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Allocution de M. le Professeur P. Mocquot. 


MESDAMES, MESSIEURS, 


Ce m’est un agréable devoir, au moment ot prennent fin mes 
fonctions présidentielles, de vous remercier, car vous m’avez rendu la 
tache facile et agréable ; nos séances se sont constamment déroulées 
dans le calme et la sérénité qui conviennent aux réunions scientifiques 
et je n’ai jamais eu a intervenir pour y maintenir ]’ordre et l’harmonie : 
j’en connais qui sont parfois plus houleuses ; je n’ai jamais eu a regretter 
l’absence de la traditionnelle sonnette. 

Nous avons entendu beaucoup de communications de haut intérét ; 
des documents de grande importance nous ont été présentés ; les 
orateurs ont toujours été écoutés avec une attention sans défaillance, 
bien que certains, emportés par leur ardeur, l’aient parfois retenue 
un peu longtemps, au détriment de ceux qui viennent aprés eux : 
n’oublions pas que la clarté et la concision sont les deux qualités 
maitresses de l’éloquence scientifique. 

Je sais qu’aujourd’hui l’usage des projections suffit le plus souvent 
a donner une idée précise des documents présentés : je regrette cepen- 
dant que nous n’ayions pu reprendre les séances pratiques, les discus- 
sions autour du microscope qui avaient lieu autrefois et qui me parais- 
saient fort instructives, mais je n’ignore pas les difficultés de réalisation. 

En quittant ce fauteuil, je reporte ma pensée vers nos anciens, 
vers ceux qui m’y ont précédé, tous de grands noms de la Médecine 
et de la Chirurgie frangaises, et je pense surtout A Gustave Roussy 
qui fut pendant tant d’années, et encore trop peu, le grand animateur 
de notre Association : je n’aurai fait sans doute que vous faire sentir 
davantage la perte que nous avons faite. Je tiens aussi A rappeler 
la mémoire de Roger Leroux dont la disparition prématurée a laissé 
parmi nous un grand vide. 

Je veux encore exprimer ma gratitude aux membres du Bureau 
qui m’ont si bien aidé dans ma tache, mon collégue M. Oberling, dont 
nous admirons la profonde érudition; M™e Laborde, dont nous 
regrettons aujourd’hui l’absence et 4 qui nous adressons tous nos 
voeux de prompt rétablissement, elle qui régle avec le soin et le dévoue- 
ment que vous savez l’ordonnance de nos séances et la rédaction de 
notre Bulletin, et notre trésorier M. Belot, qui a géré avec habileté 
et prudence, les finances de notre Association. 

Je vous remercie, Mesdames et Messieurs, de m’avoir fait, a la 
fin de ma carriére, l’honneur de présider vos séances ; je ne sais si 
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jen étais bien digne : j’espére, du moins avoir accompli ma tache 
4 votre satisfaction et je souhaite ardemment que de votre persévérant 
labeur sortent un jour les progrés que nous désirons dans la connais- 
sance d’un des pires fléaux de l’humanité. 

Je suis heureux d’apporter 4 mon collégue, le Pt Ducuing, dont 
vous connaissez tous l’ardeur dans la recherche et la haute science, 
mes voeux les plus sincéres : je lui souhaite de trouver, dans l’exercice 
de ses fonctions présidentielles, autant de satisfaction que j’en ai 
trouvé moi-méme et davantage, s’il se peut et je le prie de venir 
prendre place a ce fauteuil. 
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Allocution de J. Ducuing, Président 


MONSIEUR LE PRESIDENT, 


Je vous remercie des paroles aimables que vous venez de prononcer 
a mon sujet. 

Je vous remercie d’avoir dit sur Gustave Roussy des mots qui sont 
allés au coeur de tous ceux qui l’ont connu et qu’il m’edt été impossible 
de ne pas prononcer moi-méme, moins bien que vous certainement, 
si vous ne l’aviez déja fait. 

Je vous remercie des sentiments de reconnaissance que vous avez 
adressés 4 M™e Simone Laborde, 4 M. Belot, &4 M. Oberling, sans 
lesquels il serait impossible 4 un Président et surtout A un Président 
provincial, d’assurer la marche de notre Association. 

Enfin, je m’associe de tout coeur aux veeux de prompt rétablisse- 
ment que vous avez formulés pour M™e Simone Laborde. 


MONSIEUR LE PRESIDENT, 
MESDAMES, MESSIEURS, 
MES CHERS COLLEGUES, 


Je ne me sentirais pas 4 mon aise comme Membre et surtout comme 
Président de cette Association si je considérais que pour en faire partie, 
il fallait étre de toute nécessité, soit un histopathologiste de métier, 
soit un homme de laboratoire exclusivement axé sur la pathogénie 
du cancer. 

Je suis un chirurgien ayant traité beaucoup de cancers par tous 
les moyens dont nous disposons et je suis loin d’étre découragé, comme 
la majorité des profanes et méme comme certains médecins, devant les 
résultats que nous donne actuellement le traitement du_ cancer. 

Je considére, au contraire, avec une réelle satisfaction et méme 
avec une certaine fierté les résultats remarquables que nous four- 
nissent, dans de nombreux cas, les armes dont nous disposons contre 
un mal difficile a terrasser. 

Le recul qu’apporte, au crépuscule d’une carriére, la fuite impla- 
cable du temps, me permet de voir tous les jours des malades opérés 
depuis plus de trente ans pour un cancer du rectum, des célons, du sein, 
d’examiner des femmes irradiées depuis le méme temps pour un 
cancer du col et de constater leur guérison clinique. 

Or, je vous le demande, existe-t-il, en considérant exclusivement 
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la possibilité de guérir, un médecin traitant un eczéma, un psoriasis, 
une goutte ou une gravelle, qui puisse se vanter d’arréter la marche de 
ces affections avec autant de streté qu’un chirurgien ou qu’un radio- 
thérapeute celle du cancer, au moins pour un certain nombre de cas ? 

Si je suis confus d’étre ce soir A cette place, cela tient 4 l’honneur 
que vous me faites en me placgant a la téte de vos travaux et non a 
V’impression de me sentir en marge de cette Association qui renferme 
les plus grands histopathologistes et les plus grands hommes de 
laboratoire spécialisés dans l'étude du cancer, et je pense que la chi- 
rurgie peut lui fournir de temps en temps un Président. Certains de 
mes illustres prédécesseurs, comme P. Delbet et P. Mocquot, dont 
je voudrais pouvoir suivre l’exemple, justifient sans aucun doute ce 
que j’avance. 


Hélas, malgré les succés qu’obtiennent chirurgiens et radiothé- 
rapeutes dans le traitement du cancer, leurs échecs sont nombreux, les 
conséquences de ces échecs sont irréparables et les guérisons compor- 
tent de lourdes rancons ! 

La proportion est beaucoup trop grande des cancéreux que nous 
ne guérissons pas et que la mort frappe rapidement d’une facon 
inéluctable et parfois cruelle. La grossiéreté de notre thérapeutique 
est évidente, car c’est avec le feu, avec le fer, avec les rayons que nous 
guérissons le cancer, en détruisant souvent ce qui l’entoure ou le 
supporte, en créant de pénibles infirmités. 

Ces morts, ces malades vivants mais porteurs d’un anus, ces femmes 
guéries mais privées de leur sein ou de leurs ovaires, ces enfants 
qui grandissent amputés d’une cuisse sont la pour nous rendre modestes 
et pour nous rappeler que nous serions des thérapeutes sans finesse 
d’esprit, sans ambition et méme sans humanité si les résultats que 
nous obtenons aujourd’hui devaient nous satisfaire. 


Fort heureusement nous aspirons a mieux. 

Nous voulons faire le diagnostic précoce du cancer ; 

Nous voulons connaitre sa pathogénie ; 

Nous voulons traiter le cancer en partant de cette pathogénie et 
le frapper électivement sans altérer ou supprimer les organes et les 
tissus sur lesquels il se développe, surtout lorsqu’ils sont importants 
au point de vue fonctionnel, psychologique ou social. 

Bien plus, nous voulons attaquer les causes premiéres du mal, 
avant méme qu’il apparaisse cliniquement. 


. * * 
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* 
* * 


La solution de ces problémes exige plusieurs conditions. 

Et tout d’abord, il faut instituer un corps de chercheurs libres 
de tout souci matériel qui aborderont sous tous ses aspects la patho- 
génie du cancer. 

Ensuite, si les mémes hommes ne sont pas qualifiés pour cela, 
il faut trouver d’autres travailleurs qui passeront des notions scienti- 
fiques 4 la thérapeutique du cancer avéré et surtout au redressement 
des états précancéreux locaux ou généraux. 

Enfin, il faut créer des organismes de dépistage. Ceux-ci seront 
chargés de découvrir aussi précocement que possible, les manifesta- 
tions pathologiques constituant les bases actuelles du diagnostic. Mais 
ce diagnostic est « symptomatique » et par conséquent toujours tardif 
par rapport au début réel du cancer. Il faut donc que Jes organismes 
de dépistage connaissent bientét les états tissulaires, endocriniens 
ou humoraux qui facilitent ou déterminent l’apparition du cancer. 
Ces découvertes permettront le diagnostic « présymptomatique » de 
cette affection, au moment ot les troubles sont réversibles et peuvent, 
tout au moins, étre freinés. Il s’agit d’actes de diagnostic et de théra- 
peutique qui entreront un jour dans la médecine de l’homme sain. 

Polonovsky écrit dans son livre intitulé « Pathologie chimique » 
qu’il faut apporter aux cliniciens « une connaissance biochimique 
de la maladie sous-jacente aux symptémes pathologiques ». Je suis 
d’accord avec lui, mais je pense que la connaissance biochimique dont 
parle Polonovsky doit étre non seulement sous-jacente aux lésions 
et aux symptémes, mais quelle doit surtout les précéder. 

Quant a Simone Laborde, dans son livre qui vient de paraitre sur 
« Le Probléme du Cancer », elle expose, dit Huguenin, « les propositions 
les plus controversées de l’hérédité chromosomiale et de l’hérédité 
cytoplasmique, jusqu’aux facteurs transmissibles, au réle des cestro- 
genes chez l’animal et chez l’homme, sans oublier la valeur du dosage 
des phosphates, des globulines, des prolans ». 

L’opinion d’auteurs aussi qualifiés nous donne une idée de la com- 


plexité des problémes qui sont 4 résoudre aujourd’hui dans l'étude 
du cancer. 


* 
* * 


Pour réaliser pratiquement tous ces diagnostics, tous ces traite- 
ments et toutes ces recherches, deux conditions au moins sont 
nécessaires. 

Il faut d’abord que le gouvernement comprenne les cris d’angoisse 
de ceux qui sont chargés d’étudier et de combattre le cancer. I faut 
qu’il fournisse les crédits nécessaires pour entretenir honorablement 
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les chercheurs, pour organiser d’une facgon parfaite Jes Centres de 
recherches, les Centres de dépistage et les Centres anticancéreux tels 
que nous les avons prévus 4 la Commission du Cancer du Conseil 
permanent d’Hygiéne sociale. 

Il faut et ceci rejoint le point de départ de cette allocution, que 
notre « Association Frangaise pour l’étude du Cancer » soit une tribune 
ot viennent discuter non seulement des histopathologistes, des biolo- 
gistes et des cliniciens, mais encore et ne croyez pas que je veuille 
éloigner cette Association de ses buts précis, il faut que viennent se 
joindre 4 nous des physiciens, des chimistes, des endocrinologistes, 
des généticiens, des statisticiens. 

La diversité de tous ces chercheurs retrouvera son unité dans la 
formation d’équipes bien organisées pour attaquer le cancer sous 
toutes ses faces cliniques, paracliniques et infracliniques. 


a 
y 

we 


Traitement chirurgical 
du cancer du corps de l’utérus 


PAR 


A. TAILHEFER 


Depuis les publications d’Heyman, le traitement du cancer du 
corps utérin est remis en discussion. La méthode d’Heyman est une 
thérapeutique associée, curiethérapie intra-utérine suivie de chirurgie 
en cas d’échec. Il nous a semblé intéressant de rechercher les résultats 
chirurgicaux que nous avons obtenus depuis 1928 a la Fondation 
Curie, au Centre anti-cancéreux de l’Hétel-Dieu et dans notre pratique 
personnelle. 


RESULTATS IMMEDIATS 


De 1928 4 1952, nous avons opéré 124 malades : 101 hystérectomies 
totales dont 2 vaginales et 1 périnéale et 23 opérations de Wertheim. 

La mortalité postopératoire a été de 4p.100. Dans la série d’hysté- 
rectomies totales simples, iJ y a eu 4 morts, collapsus cardiaque, occlu- 
sion postopératoire au 14° jour, 2 embolies. Dans la série des colpo- 
hystérectomies élargies, il y a eu un décés par hépato-néphrite et 
anurie. La proportion est ainsi A peu prés la méme dans les deux types 
d’hystérectomie simple ou élargie. La morbidité a été presque nulle, 
un seul cas de phlébite dans la série des hystérectomies simples. II 


n’y a pas eu de complication urinaire dans la série des colpo- 
hystérectomies. 


RESULTATS ELOIGNES 


A) Observations de 5 a 22 ans d’ancienneté ..... . 65 


Cette série comprend 65 cas, dont un seul a été opéré aprés échec 
de la curiethérapie. 


— Survies sans cancer en évolution. . . . 39 
(guérisons apparentes). 
24 ont une ancienneté de 5 4 9 années. 
15 ont une ancienneté de 10 4 22 années. 
Le pourcentage de ces succés est ainsi de. . . 
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2° Malades perdues de vue. ......... 2 
3° Récidives diment constatées. ....... 13 


3 ala ire année. 
4 ala 2e année. 
1 ala année, 


b) pelvienne ou inguino-crurale. 2 
(évolution d’adénopathies). 

1 4 la ite année. 

1 4 la 5¢ année, 


e) généralisations ....... 3 
1 pleurale ire année. 
1 multiple 2e année, 
1 hépatique 3¢ année. 
décédées entre la ite et la 3¢ année. 


L’Age moyen au moment de l’opération était de 63 ans, |’une 
avait 70 ans, une deuxiéme avait 74 ans. 


B) Observations de 10 a 22 ans d’ancienneté. — Cette série ne comporte 
que 29 cas. 

Le nombre des survies est de 15, le pourcentage qui n’a, ici, qu’une 
valeur comparative étant donné le faible nombre des observations, 
est de 51 p. 100. Cette série comprend 1 cas de métastase dans le 
péroné, survenue au cours de la 1'¢ année et qui, traitée par reentgen- 
thérapie (F. Baclesse) est restée guérie pendant 18 ans, la patiente 
étant morte de vieillesse et sans aucun signe de récidive. 


CONSTATATIONS ANATOMO-CLINIQUES 


La coexistence de fibrome et de cancer du corps est extrémement 
fréquente, il est inutile de la chiffrer, mais dans bien des cas, elle 
favorise de graves erreurs thérapeutiques. C’est toujours une erreur 
de porter le diagnostic de fibrome, chez une femme qui a des métror- 
ragies post-ménopausiques ; on risque ainsi d’opérer incompletement 
(hystérectomie subtotale qui sera souvent suivie de récidive cervicale) 
ou d’entreprendre une roentgenthérapie insuffisante qui laissera évoluer 
a bas bruit les lésions cancéreuses. 

La localisation la plus fréquente du cancer est sur le fond utérin, 
assez souvent au voisinage d’un orifice tubaire. Sur 65 cas, il y a eu 
5 cas de cancers bas situés au voisinage de l’isthme. Nous n’insisterons 
pas sur les diverses formes végétantes, polypeuses ou ulcérées. 

La grande majorité des cancers qui entrent dans la statistique 
ci-dessus rapportée, sont des épithéliomas glanduliformes a cellules 
prismatiques ; nous en relevons 56 sur 65 cas. Il y a eu 5 cancers massifs 
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atypiques (2 échecs) et 4 cancers pavimenteux, ou a la fois glandu- 
laires et pavimenteux (4 échecs). 

Dans nos opérations plus récentes, nous avons un cas de cancer 
glanduliforme coexistant avec une tumeur de la granulosa. 

La série des 23 opérations de colpo-hystérectomie ne nous donne 
aucun élément appréciable pour discuter les résultats éloignés ; 
seules, 3 de ces opérations ont 5 ans d’ancienneté avec 2 guérisons 
de 5 et de 9 ans. Cependant, ces opérations mettent en valeur certains 
points d’anatomie pathologique. Onze fois le Wertheim a été décidé 
en cours d’opération devant des lésions apparemment importantes 
et V’histologie a, ainsi, vérifié 3 fois l’envahissement d’un paramétre 
(un de ces cas est guéri depuis 5 ans) et 3 fois des envahissements 
ganglionnaires iliaques externes. Douze fois le Wertheim était décidé 
de principe ; dans cette série, l’histologie a relevé 2 cas d’envahissements 
ganglionnaires iliaques externes. 


* 
* * 


L’ensemble de ces données mérite quelques commentaires : 

1° Les malades opérées de cancer du corps utérin sont Agées ; il 
est trés vraisemblable que parmi les patientes mortes de cause inconnue, 
certaines sont mortes de vieillesse, nous les avons toutes comptées 
comme échecs. 

2° Toutes les récidives ou métastases se sont produites entre la 17¢ 
et la 5¢ année et surtout entre la 17¢ et la 3¢ année. La qualité de la 
guérison du cancer du corps utérin par la chirurgie devient donc 
rapidement excellente. Nous voyons, d’ailleurs, que notre pourcentage 
de survies sans cancer ne tombe que de 60 p. 100 4 51 p. 100 entre 
la 5¢ et la 10¢ année. Il est évident que chez des malades aussi Agées, 
cette diminution n’est vraisemblablement due qu’da la léthalité 
naturelle. 

3° Les constatations histo-pathologiques faites aprés les colpo- 
hystérectomies, tendraient, semble-t-il, 4 faire préférer celles-ci a 
V’hystérectomie totale simple et c’est ainsi que nous pratiquons aujour- 
d’hui, plus fréquemment, l’opération de Wertheim avec évidement 
ganglionnaire, que nous ne la faisions autrefois. La localisation de la 
tumeur au voisinage de l’isthme, son extension au canal cervical ou a 
la totalité du corps, sont théoriquement des indications de l’opération 
élargie, d’ou J’intérét de lhystérographie. Cependant, Vindication 
du Wertheim de principe dans le cancer du corps, dépend, avant 
toute autre considération, des conditions physiques de la malade, 
de son embonpoint, de son Age, de son état général et il ne faut ]’entre- 
prendre que pour des malades relativement peu Agées, ou en excellent 
état. 

(Travail de la Fondation Curie, Directeur: J. CouRTIAL, 

et du Centre anticancéreux de I’ Hétel-Dieu, Directeur: P™ Brocg.) 


Le réle de la curiethérapie intracavitaire 
chez les malades traitées pour des cancers 
du corps utérin 
a la Fondation Curie, de 1919 4 1946 inclus 


PAR 


Juliette BAUD 


Les cancers du corps utérin sont rarement observés aux consul- 
tations de la Fondation Curie ; ils y sont d’ailleurs considérés comme 
peu radiosensibles et la tendance est de recourir 4 la chirurgie pour 
tous les cas opérables dans de bonnes conditions. La radiothérapie 
est utilisée seulement pour des malades inopérables ou pour des réci- 
dives aprés hystérectomie. C’est ainsi que de 1919 4 1946, 125 malades 
ont été traitées pour des épithéliomas cylindriques du corps utérin ; 
elles se répartissaient de la facon suivante : 

54 étaient opérables ou a la limite de l’opérabilité. Parmi elles, 
4 ont subi des hystérectomies systématiques aprés la curiethérapie 
intracavitaire, 2 avaient refusé l’intervention, 10 n’ont pas été opérées 
pour des raisons non précisées et la chirurgie était contre-indiquée 
par l’obésité dans 28 cas, par des déficiences de l’état général dans 
9 cas, par la présence d’un deuxiéme cancer dans 1 cas. 

29 étaient inopérables. 

42 présentaient des récidives aprés hystérectomies. 

Caractéres anatomo-cliniques des lésions chez les 125 malades traitées. 
— La plupart d’entre elles avaient dépassé l’Age de la ménopause. 
Trois étaient agées de 35 4 39 ans, 18 de 40 4 49 ans, 43 de 50 4 59 ans, 
46 de 60 a 69 ans et 15 de 70 a 77 ans. 

L’examen histologique des tumeurs de toutes ces malades avait 
montré qu’il s’agissait d’épithéliomas glandulaires et papillaires a 
cellules cylindriques ou prismatiques. 

Aspect clinique des 83 épithéliomas du corps utérin observés. — 
Chez 55 malades, le col avait conservé un aspect normal : il était 
peu volumineux, mou, recouvert de muqueuse non ulcérée ; les culs- 
de-sac vaginaux étaient parfaitement souples mais pour 3 d’entre 
elles, il existait des foyers de métastases vaginales basses. 

Pour 28 malades, le col présentait des anomalies ; il était un peu dur 
et exulcéré autour de l’orifice dans 10 cas dont 2 présentaient en outre 
des métastases vaginales basses. Le col présentait des ulcérations 
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en cratére dans 8 cas et des ulcérations bourgeonnantes assez étendues 
dans 10 cas dont 1 avec des métastases vaginales basses. 

Dans tous les cas l’utérus était plus ou moins augmenté de volume 
et le cathétérisme du canal cervico-utérin, en général trés facile, 
était possible sur une hauteur variant de 9 4 14 centimétres. L’utérus 
était particuli¢rement volumineux dans les cas avancés et sa mobilité 
diminuée mais les paramétres, plus ou moins rétrécis par la saillie de la 
tumeur, restaient souples. 

Aspects cliniques des 42 récidives aprés hystérectomie. — Le premier 
signe de récidive était apparu immédiatement aprés l’intervention 
dans 6 cas, aprés un délai de 1 mois a 1 an dans 19 cas, aprés 2 ans 
dans 5 cas, aprés 3 ans dans 1 cas, aprés 4 ans dans 4 cas, aprés 5 ans 
dans 2 cas, aprés 6 ans dans 3 cas, aprés 7 ans dans 2 cas. Le délai 
de 3 4 7 ans observé chez 12 malades semble témoigner d’une latence 
prolongée des éléments cancéreux persistant aprés l’opération. Ceci 
est appuyé par le fait que 7 de ces malades sont mortes de 3 a 4 ans 
apres le traitement des récidives qui avaient été a peine modifiées 
par les irradiations. 

Ces récidives aprés hystérectomie s’étaient développées au fond 
du vagin dans 27 cas, par noyaux isolés sur les parois vaginales dans 
7 cas, sous la forme d’une couronne de métastases a l’entrée du vagin 
dans 5 cas, au niveau de la fourchette vulvaire dans 1 cas, au niveau 
du méat dans 1 cas. Pour la derniére malade, il s’agissait d’une récidive 
abdominale irradiée aprés extirpation chirurgicale incomplete. Elles 
s’accompagnaient souvent d’une infiltration pelvienne périvaginale 
atteignant exceptionnellement les parois du bassin ; dans 3 cas elles 
coexistaient avec des adénopathies inguinales. 


MODES DE TRAITEMENT 


Pour l'ensemble des 125 malades traitées, la curiethérapie locale 
a été utilisée dans 107 cas. Elle a revétu trois formes : curiethérapie 
intracavitaire le plus souvent, application d’appareils moulés intra- 
vaginaux et radiumpuncture dans quelques cas. La curiethérapie 
locale a été utilisée seule dans 33 cas ; elle était associée A d’autres 
méthodes dans 74 cas. 

Les irradiations externes ont été utilisées seules dans 18 cas trés 
évolués. 

Curiethérapie intra-utérine. — La curiethérapie utérine a été faite 
en tenant compte de l’aptitude du cancer du corps A se développer 
en un point quelconque de la cavité utérine, soit en nappe d’étendue 
variable, soit par petits noyaux disséminés ou encore sous la forme de 
tumeur circonscrite, le plus souvent implantée sur le fond de ]’utérus 
ou au niveau des cornes utérines. Son but principal est de disposer 
les foyers radioactifs au contact de toute la surface de la tumeur. 
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A la Fondation Curie, nous n’avons pas eu la possibilité d’appliquer 
la technique de Stockholm et nous avons utilisé, comme pour les 
épithéliomas du col utérin, des sondes en gomme doublées d’une 
mince feuille d’aluminium dont le diamétre extérieur est de 
6 millimétres. La longueur de cette sonde a toujours été adaptée aussi 
exactement que possible 4 la longueur totale de la cavité utérine de 
maniére & Virradier sur toute sa hauteur depuis l’orifice externe 
jusqu’au fond. 

La sonde mesurait, suivant les cas, 10 & 14 centimétres de long 
et contenait un chapelet de 4 4 6 tubes de radium. Les tubes utilisés 
étaient le plus souvent des tubes de 6,66 mg et 13,33 mg de radium- 
élément disposés de maniére 4 obtenir une irradiation aussi homogéne 
que possible. Des tubes de 50 milligrammes de radium-élément ont 
été parfois employés dans l’espoir d’agir plus efficacement en admi- 
nistrant une dose, forte dans un temps plus court qu’avec les tubes 
de 13,33 mg ou 6,66 mg. Ces tubes, filtrés par 1 millimétre de platine, 
sont plus longs que les tubes habituels et mesurent 35 millimétres 
de long. Leur emploi a donné des résultats encourageants puisque, 
parmi 10 malades traitées par curiethérapie intra-utérine seule a 
l'aide de sondes contenant des tubes de 50 milligrammes, 4 guérisons 
de 6, 8, 12 et 15 ans ont été obtenues. Leur utilisation est malheu- 
reusement limitée par les risques d’irritation de la muqueuse rectale 
en particulier ; elle ne peut étre envisagée que pour des malades 
en bon état général, sans fragilité intestinale particuliére et de pré- 
férence en l’absence de curiethérapie intravaginale. Il serait dangereux 
de l’associer A des irradiations péripelviennes. 

La mise en place de ces sondes intra-utérines, parfois trés longues, 
se fai’ sans difficulté car la régle dans les é¢pithéliomas glandulaires 
du corps utérin est de trouver un canal facilement perméable, admet- 
tant d’emblée une bougie de Hégar n° 18, dont le calibre correspond 
au diamétre des sondes en gomme utilisées. 

Les doses administrées 4A Vaide des sondes ont varié de 36 
4 50 millicuries-détruits (4 788 4 6 650 mg /h) en 48 a 72 heures lorsque 
la curiethérapie intra-utérine était utilisée seule. Elle était de 30 a 
36 m.llicuries-détruits (3 990 A 4788 mg/h) en 5 jours lorsqu’une 
application vaginale était associée 4 l’application intra-utérine. 

Curiethérapie intravaginale. — La _ curiethérapie intravaginale 
a été réali ée le plus souvent a l’aide d’un colpostat chargé de tubes 
de 13,33 mg de radium-élément, filtrés par 1,5 mm de platine, auquel 
on ajoutail suivant les cas 1 ou 2 li¢ges indépendants chargés de tubes 
de 6,66 mg de radium-élément. Les doses administrées ont varié de 
20 4 36 millicuries-détruits (2 660 a 4 788 mg/h) en 4 a 7 jours. 

Plus rarement la curiethérapie intravaginale a été réalisée a l’aide 
d’appareils moulés ou par radiumpuncture. Les appareils moulés 
ont ¢ié ulilisés surtout dans des cas ou les récidives aprés hystérec- 
tomie étaient localisées aux parois vaginales. Les radiumpunctures 
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ont été faites en présence de métastases vaginales basses et en parti- 
culier chez une malade dont la récidive aprés hystérectomie consistait 
en une tumeur ulcérée de la fourchette vulvaire. Une guérison de 
24 ans a été ainsi obtenue avec une dose de 20 millicuries-détruits 
(2 660 mg/h) en 7 jours. 

La curiethérapie intracavitaire a été utilisée seule dans 21 cas 
opérables, 11 cas de récidives aprés hystérectomie et 1 cas inopérable ; 
elle a consisté en : 


Curiethérapie intra-utérine seule dans 9 cas opérables (avec des tubes 


de 50 mg de radium-Clément). . . 4 guérisons 
Curiethérapie inira-utéro-vaginale seule dans 12 cas opérables . . 3 guérisons 
Curiethérapie intra-utéro-vaginale seule dans 1 cas inopérable . . 0 guérison 
Curiethérapie locale par colpostat, appareils moulés et radium- 

puncture, dans 11 cas de récidive aprés hystérectomie ... . 1 guérison 

Méthodes associées a la curiethérapie locale. —- La curiethérapie 


locale a été utilisée seule surtout de 1919 A 1928. Depuis 1929, des 
irradiations péripelviennes par télécuriethérapie et roentgenthérapie 
lui ont été de plus en plus fréquemment associées et les modalités de 
traitement ont beaucoup varié. Entre 1931 et 1946, des hystérectomies 
systématiques ont été pratiquées aprés curiethérapie locale chez 
4 malades. 

Dans l’ensemble, divers traitements ont été associés A la curiethé- 
rapie locale dans : 

32 cas opérables ou a la limite de l’opérabilité. 

19 cas inopérables. 

23 cas de récidives aprés hystérectomie. 


Méthodes associées dans 32 cas opérables 


Curiethérapie intra-utérine et chirurgie. ........ 2cas 1 guérison 
Curiethérapie intra-utérine et télécuriethérapie. . . . . . 10 cas 4 guérisons 
Curiethérapie intra-utérine et roentgenthérapie. ..... 8 cas 0 guérison 
Curiethérapie iatra-utéro-vaginale et chirurgie... .. . 2 cas 1 guérison 
Curiethérapie intra-utéro-vaginale et télécuriethérapie. . . 4 cas 3 guérisons 
Curiethérapie intra-utéro-vaginale et roentgenthérape. . . 6 cas 4 guérisons 


Méthodes associées dans 19 cas inopérables 


Curiethérapie intra-utérine et télécuriethérapie. . ... . 2 cas 0 guérison 
Curiethérapie intra-utérine et roentgenthérapie. ..... 1 cas 0 guérison 
Curiethérapie intra-utéro-vaginale et télécuriethérapie . . 6 cas 0 guérison 
Curiethérapie intra-utéro-vaginale et roentgenthérapie . . 10 cas 0 guérison 


Méthodes associées dans 23 récidives aprés hystérectomie 


Application d’un colpostat et télécuriethérapie ..... 5 cas 1 guérison 
Application d’un colpostat et roentgenthérapie ..... 10 cas 2 guérisons 
Application d’un appareil moulé vaginal et télécuriethérapie. 3 cas 0 guérison 
Application d’un appareil moulé vaginal et rayon X ... 3 cas 0 guérison 
Radiumpuncture et télécuriethérapie. . ........ 1 cas 0 guérison 
Radiumpuncture, appareil moulé et télécuriethérapie . . . . 1 cas 9 guérison 
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VUE D’ENSEMBLE SUR LES RESULTATS DU TRAITEMENT 


Guérisons obtenues dans les 54 cas opérables. —- Parmi les 54 malades 
opérables ou a la limite de l’opérabilité, 18 guérisons (33 %) datant 
d’au moins 5 ans ont été obtenues par les radiations seules. 

7 avaient été traitées par curiethérapie intracavitaire seule. 

7 par curiethérapie intracavitaire et télécuriethérapie. 

4 par curiethérapie intracavitaire et roentgenthérapie. 

Il convient de placer a part les 2 guérisons obtenues par l’association 
systématique de l’hystérectomie aprés curiethérapie. En effet, pour les 
4 malades traitées par cette méthode, l’examen des piéces opératoires 
avait montré la persistance de cellules néoplasiques en évolution. 
Il faut aussi ajouter qu’une malade, opérée pour récidive aprés curie- 
thérapie, a guéri-grace a la chirurgie. 

Guérisons obtenues parmi les 29 cas inopérables. — Parmi ces 29 cas, 
la guérison a été obtenue d’une maniére exceptionnelle pour 1 malade, 
traitée par roentgenthérapie seule, actuellement vivante, bien por- 
tante, 18 ans aprés le traitement. 

Guérisons oblenues parmi les 42 cas de récidives aprés hystérectomie. 
Curiethérapie locale seule : 11 cas traités: 1 guérison par radiumpuncture. 

La curiethérapie locale avait été réalisée dans les 10 autres cas 
a l’aide d’un colpostat pour 7 malades, 4 l’aide d’appareils moulés 
vaginaux pour 2 malades, a l’aide d’un appareil vaginal et d’une 
radiumpuncture pour 1 malade. 

Curiethérapie locale associée a d’autres méthodes: 23 cas traités : 
3 guérisons. 


— 1 par l’application d’un colpostat associé a la télécuriethérapie. 
— 1 par l’application d’un colpostat associé a Ja rcentgenthérapie. 
-- 1 par l’application d’un appareil moulé associé a la roentgenthérapie. 


Rentgenthérapie seule: 8 cas traités : 1 guérison. 

Sort des malades guéries. — Parmi les 18 malades opérables guéries 
(33 %) par les radiations aprés 5 ans : 

10 sont actuellement vivantes et guéries depuis 19 ans (1 cas), 
17 ans (1 cas), 15 ans (1 cas), 13 ans (1 cas), 11 ans (1 cas), 9 ans (1 cas), 
8 ans (3 cas), 7 ans (1 cas). 

1 a été perdue de vue aprés 6 ans. 

5 sont mortes de maladies intercurrentes aprés 15, 12, 11 et 7 ans. 

2 ont présenté des récidives sous la forme de métastases pulmonaires 
et hépatiques aprés 9 et 13 ans. 

Les 2 malades guéries par chirurgie systématique aprés curie- 
thérapie sont vivantes, guéries, aprés 20 ans et 8 ans. 

La malade guérie par chirurgie pour récidive aprés curiethérapie 
est morte de maladie intercurrente aprés 13 ans. 
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La malade inopérable guérie aprés roentgenthérapie seule est 
vivante, guérie, aprés 17 ans. 

Parmi les 5 malades guéries (11 %) par les radiations pour des 
récidives aprés hystérectomies : 

2 sont vivantes, guéries aprés 10 ans. 

2 ont été perdues de vue aprés 6 et 7 ans. 

1 est morte de maladie intercurrente aprés 24 ans. 

Cause des échecs parmi les 54 malades opérables. — Parmi ces 54 ma- 
lades opérables, on a observé : 

18 (33 %) guérisons par les radiations aprés plus de 5 ans. 

2 guérisons par chirurgie systématique aprés curiethérapie. 
1 guérison par chirurgie pour récidive aprés curiethérapie. 
4 morts de maladie intercurrente avant 5 ans. 

2 malades perdues de vue avant 5 ans. 

27 échecs par évolution des lésions. 

Pour 6 de ces malades non guéries, l’évolution des lésions s’est 
produite sans que le traitement ait eu une influence appréciable et 
la survie a varié de 11 mois 4 3 ans. 

Pour 18 malades une récidive utérine s’est produite aprés une 
période plus ou moins longue d’amélioration ; leur survie a varié de 
11 mois 4 5 ans. Deux d’entre elles ont présenté en plus des métastases 
A distance. 

Pour 3 malades, la récidive a été a Ja fois utérine et pelvienne ; 
2 d’entre elles ont survécu 2 ans et 3 ans 1/2 ; la 3¢ est vivante, non 
guérie, 7 ans apres le traitement. 

Cause des échecs chez les 29 malades inopérables. — Parmi ces 29 ma- 
lades inopérables, on a constaté : 

1 guérison par rayons X seuls, aprés plus de 5 ans. 
2 morts de maladie intercurrente avant 5 ans. 

1 mort de cause non précisée avant 5 ans. 

2 malades perdues de vue avant 5 ans. 

23 échecs par évolution des lésions. 

Pour 14 de ces malades non guéries, le traitement n’a pas empéché 
l’évolution des lésions et semble méme l’avoir aggravée dans 4 cas ; 
3 d’entre elles ont présenté en outre des métastases pulmonaires ou 
cutanées. 

Pour 5 malades des récidives utérines sont apparues aprés une 
période d’amélioration ; leur survie a varié de 6 mois a 4 ans 1/2, 

Pour 4 malades, les récidives ont été a la fois utérine et pelvienne 
avec des métastases pulmonaire et abdominale dans 2 cas. La survie 
a été de 15 mois, 19 mois et 2 ans et une malade est vivante, non guérie 
apres 7 ans. 

Cause des échecs dans les 42 cas de récidive aprés hystérectomie. — 
Parmi ces 42 malades, on a observé : 


5 (11 %) guérisons par les radiations aprés plus de 5 ans. 
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2 morts de cause non précisée avant 5 ans. 

35 échecs par évolution des lésions. 

Pour 20 malades, le traitement a été sans action. L’évolution 
s’est faite rapidement dans 8 cas dont 2 accompagnés de métastases 
ou la survie a varié de 6 mois 4 19 mois. L’évolution a été lente dans 
12 cas ot: la survie a varié de 2 ans a 4 ans 1/2. 

Pour 15 malades, des récidives vaginales et pelviennes se sont 
produites plus ou moins rapidement avec des métastases A distance 
dans 4 cas. La survie a varié de 7 mois 4 2 ans pour 7 malades et de 
2 ans 1/2 a 7 ans 1/2 pour 8 malades. 


CONCLUSIONS 


L’ensemble des faits observés montre que les épithéliomas glandu- 
laires du corps utérin, bien qu’ils évoluent lentement dans un grand 
nombre de cas, ne guérissent pas facilement. Les cas inopérables et 
les cas de récidives apres hystérectomie qui guérissent rarement sont 
aussi ceux ot: le traitement n’apporte pas méme une amélioration 
passagére dans environ la moitié des cas traités. C’est aussi pour eux 
que les métastases A distance ont été le plus fréquemment observées : 
5 cas sur 29 pour les malades inopérables et 6 cas sur 42 pour les malades 
atteintes de récidive aprés hystérectomie au lieu de 2 cas sur 54 pour 
Jes malades opérables. 

La curiethérapie intracavitaire telle qu’elle a été appliquée s’est 
montrée efficace 4 condition d’étre administrée & des doses impor- 
tantes. La curiethérapie intravaginale, qui n’est pas indispensable 
dans les cas opérables, est trés utile dans les cas a la limite de l’opéra- 
bilité et dans les cas inopérables. Elle permet aussi de donner des 
résultats palliatifs importants dans les cas de _ récidives apres 
hystérectomie. 

L’association de la télécuriethérapie ou de la reentgenthérapie péri- 
pelvienne a la curiethérapie intracavitaire est susceptible d’améliorer 
les résultats, mais il est alors nécessaire, pour éviter des séquelles post- 
radiothérapiques importantes, de réduire les doses administrées par 
curiethérapie locale. Les malades traitées par les radiations sont 
uniquement celles pour lesquelles l’hystérectomie n’est pas possible 
dans de bonnes conditions, soit &4 cause de l’étendue des lésions, soit 
en raison de contre-indications en rapport avec l'état général. 
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Les tumeurs métastatiques secondaires 
des membres inférieurs 
au cours de |’évobéition du cancer du corps 
de l’utérus 


PAR 


DARGENT et Jean PAPILLON 


Il est bien admis que les métastases sont rares dans |’évolution 
du cancer du corps utérin. Les rapports au Congrés Frangais de 
Gynécologie de 1950, le travail de Ducuing (Bull. du Cancer, 1950, 
37, 20) le confirment. Il est possible que la pratique plus systématique 
des autopsies permette d’en découvrir davantage puisque Erle Henrick- 
sen, sur 64 cas de cancers utérins (col et corps), prétend que l'on découvre 
7,6 p. 100 de métastases osseuses (Am. Journ. of Obs. et Gyn., 1949, 
58, 5, 925). 

Sur 101 cas de cancers du corps utérin du Centre de Lyon, nous 
avons trouvé deux métastases osseuses. 

La premiére observation est simple; c’est celle d’une métastase 
tibiale précoce, survenant aprés hystérectomie totale : 


Ops. I. — Mme V,.., 58 ans, Malade opérée le 30 mai 1940, par le Pr Cotte 
pour un myome utérin, entrainant des métrorragies depuis quelques mois, L’examen 
de la piéce opératoire montre en plus du myome, un bourgeon néoplasique. 

La malade est revue le 7 aoft 1940, ayant une métastase sous-muqueuse de la 
cloison vésico-vaginale, développée a la partie basse et a droite. 

Traitement radiothérapique: 7 800 r par 4 champs (septembre-octobre 1940). 

Le 25 octobre 1940, la malade accuse des douleurs dans la jambe droite. 

La radiographie montre une tache d’ostéolyse caractéristique dans la diaphyse 
tibiale, au niveau du tiers moyen. 

Trailement radiothérapique: 2 800 r en 2 champs. 

La malade meurt « de son cancer » sans autre précision, le 19 février 1941. 

Hislologie : épithélioma atypique sous la forme de lobules de cellules monstrueuses 
avec grandes zones de nécrose. 


* 
* * 


La seconde observation est plus curieuse, car elle concerne une 
forme latente de cancer corporéal, révélée par une métastase tibiale. 
Cest un examen clinique complet orienté par un interrogatoire qui 
avait révélé l’existence de métrorragies discrétes, qui a permis de 


n 
1S 
it 
e 
f 
d 
t 
t 
n 
x 


242 M. DARGENT ET J. PAPILLON 


Fic. 1. — Obs. II, Mme M..., 57 ans, 
(Lésions tibiales.) 
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trouver le cancer primitif dans l’endométre. On avait déja envisagé 
exploration thyroidienne, mammaire ou rénale, en présence d’une 
tumeur osseuse du tibia dont l’examen histologique révélait le caractére 
d’adénocarcinome & cellules cylindriques. L’observation clinique était 
encore plus déroutante au début puisqu’il existait des signes d’inflam- 


Fic. 2. — Obs. II, M™e M..., 57 ans, 
(Lésions ischio-pubiennes.) 


mation subaigué et qu’un premier prélévement avait fait admettre 
le diagnostic d’abcés central de los : 


Oss. Il. — Mm™e M..., 57 ans, subit en octobre 1949 un traumatisme de la 
jambe droite et constate l’apparition d’une tuméfaction douloureuse, 

Une radiographie pratiquée en juillet 1950 montre une lésion ostéolysante du 
tibia droit, au niveau du tiers moyen. 

Le Dt Accassat, de Givors, pratique une intervention exploratrice et un curettage ; 
il semble s’agir d’une ostéomyélite subaigué ou d’un abcés central de Vos. 

La suppuration et surtout le bourgeonnement anormal de la cicatrice d’ostéo- 
tomie font décider d’une consultation au Centre anticancéreux de Lyon. 

A Vexamen, le 12 octobre 1950: malade trés amaigrie, sans antécédent patho- 
logique. Nullipare, elle a été ménopausée a 50 ans. Elle signale l’apparition de 
quelques pertes rosées ou sanglantes, intermittentes, depuis 6 mois. 
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L’examen du membre inférieur montre deux lésions : 

— Une tumeur ulcérée, bourgeonnante, proliférante, dans une cicatrice opé- 
ratoire a la face antérieure du tibia droit. 

— Une tumeur profonde, infiltrante, de la taille d’une téte d’enfant, développée 
dans la région génito-crurale, du méme cété, de consistance rénitente et faisant 


corps avec le squelette pelvien. 


La radiographie montre: 
— Au niveau du tibia droit: une tache claire diaphysaire nette, a contours 
précis, avec aspect lamelleux sur le cliché de face (fig. 1). 


— Au niveau du pelvis: une ostéolyse totale de la plus grande partie de la 
branche ischio-pubienne droite (fig. 2). 

L’examen gynécologique montre |’existence d’un utérus un peu globuleux, mou, 
plus spécialement déformé sur son bord droit, L’examen au spéculum montre un 


suintement hémorragique par le col apparemment normal. On pratique une explo- 
ration endo-utérine, 


On entreprend un traitement radiothérapique des lésions tibiale et pubienne ; 
4 000 r en 2 champs, du 12 octobre au 4 novembre 1950, 

L’effet local et fonctionnel est satisfaisant et fin novembre 1950, la malade peut 
marcher, bien que n’ayant pas encore une lésion tibiale cicatrisée. La masse pubienne 
a diminué au moins des deux tiers. 

Comme il s’est confirmé qu’il s’agit d’une tumeur utérine maligne et de méta- 
stases osseuses, on prescrit un traitement hormonal (acéto-stérandryl 40). 

Le 10 février 1951, un nouvel examen montre des lésions peu modifiées. Le 
traitement par les androgénes n’a pas été fait complétement. Les métrorragies 
ont cessé, Les lésions du membre inférieur sont stationnaires. On percoit en plus, 
une tuméfaction adhérente au squelette dans la fosse iliaque gauche. 

La radiographie montre des lésions tibiales d’ostéolyse, avec une ou deux cloisons 
de refend, 4 la partie moyenne de la diaphyse. Les lésions ischio-pubiennes sont 
peu modifiées. 


Du 10 février au 17 mars 1951, on entreprend un nouveau traitement radio- 


thérapique. On irradie la tumeur utérine par 4 champs, 2 antérieurs et 2 posté- 
rieurs (8 000 r). 


On irradie 4 nouveau la cicatrice tibiale (2 000 r). 


On apprend que la malade est morte de cachexie cancéreuse a son domicile, en 
novembre 1951, 


Les examens histologiques, aprés avoir montré, dans les lésions 
bourgeonnantes et surinfectées du tibia, un simple tissu de granula- 
tion, au point que l’on avait admis le diagnostic d’ostéomyélite sub- 
aigué, montrent, dans des prélévements faits en cours de traitement 
radiothérapique et aprés nettoyage apparent des lésions osseuses, 
l’existence, au milieu d’un tissu conjonctivo-vasculaire assez lache, 
semé de lamelles osseuses, d’un épithélioma papillaire et glanduliforme, 
Les cellules sont du type cylindrique, avec protoplasma granuleux, 
faiblement acidophile et noyaux arrondis ; l’activité mitotique est 
assez faible. 

Ces aspects histologiques sont les mémes que ceux trouvés dans 
la muqueuse utérine prélevée au cours de l’exploration gynécologique. 


* 
* * 


Si ces deux observations n’étaient que deux nouveaux documents 
a verser A un dossier de faits anatomo-cliniques rares, elles auraient 
un intérét restreint. 


t 
it 


TUMEURS METASTATIQUES SECONDAIRES 245 


Nous les avons comparées avec celles déja publiées (Ducuing et 
Lapeyrére, 1950: Rapports du Congrés de Gynécologie (1951). Thése 
de Perrot, 1940. Thése de Bisch, 1934. Erle Henriksen, 1949, etc...). 
Un certain nombre de ces travaux résument les différentes observations 
citées dans la littérature. 

Si l'on étudie les documents ainsi rassemblés, on est frappé par 
certains faits : 

1° Jl y a des métastases de tumeurs ulérines qui devraient étre éliminées 
parce qu’il ne s’agit pas d’épithélioma de Vendométre, telle observation 
de tumeur secondaire de l’humérus et de la 7° céte par généralisation 
d'un myélosarcome utérin (Bérard et Favre : 1936) ou de tumeur 
iliaque par propagation d’un rhabdomyosarcome (Reeb, 1934). 

2° Il y a des métastases d’adénocarcinomes ulérins qui ne méritent 
pas le nom de métastase parce qu’il s’agit a peu prés trés certainement 
de propagation de proche en proche ou d’envahissement du squelette par. 
une adénopathie. 

C’est ainsi que nous connaissons une tumeur secondaire de la 
symphyse pubienne pour laquelle on a surpris opératoirement un 
envahissement du ligament rond droit, dans son trajet inguinal. 

C’est ainsi surtout, que la plupart des métastases vertébrales lom- 
baires dont la fréquence atteint 3,1 p. 100 parmi les 7,6 p. 100 de 
métastases osseuses d’aprés Henriksen peuvent étre considérées comme 
des lésions d’ostéolyse au contact d’une adénopathie maligne dans le 
territoire ganglionnaire tributaire du corps de l’utérus. 

Certaines ont un aspect clinique fort intéressant puisque Perrot 
rapporte dans sa thése une observation ot, comme dans notre cas de 
métastase tibiale apparemment primitive, la métastase lombaire était 
le premier symptéme. Delannoy avait présenté un document sem- 
blable en 1932. 

On pourrait en dire autant de certaines lésions de l’aile iliaque 
ou du bassin pour lesquelles on peut admettre l’existence d’une adéno- 
pathie maligne détruisant le plan osseux de voisinage. C’est ainsi 
qu'une observation d’Offergeld montre nettement la coexistence 
denvahissements ganglionnaires iliaques et lombaires associés a des 
lésions osseuses de méme topographie. 

3° Il y a des métastases diffuses qui ne sont pas trés certainement 
des métastases d’adénocarcinomes du corps utérin. Telles celles d’une 
observation de Ja thése de Bisch, dans laquelle on découvre au cours 
d'un cancer a évolution rapide, une carcinose péritonéale diffuse et 
des métastases hépatiques et pour lesquelles l’origine ovarienne peut 
étre admise. On sait combien il est difficile dans certains cas de carci- 
noses utéro-ovariennes 4 évolution rapide, d’affirmer quel est le siége 
de la tumeur primitive. 

40 Jl y a de véritables métastases de cancers de lU'endométre et elles 
siégent presque toutes au niveau des membres inférieurs. C'est ce dernier 
point qui nous a paru digne d’étre signalé. 


ant 
Urs 
la 
ou, 
un 
lo- 
Put 
ine 
ta- 
Le 
ies 
us, 
ns 
nt 
0- 
é- 
1S 
A- 
)- 
it 
S, 
t 


246 M. DARGENT ET J. PAPILLON 


Il est certes difficile de limiter nettement ce qui est envahissement 
de proche en proche et métastase proprement dite, et nous sous- 
crivons a l’opinion de Ducuing qui admet que toutes les métastases ilia- 
ques et méme les lésions de la téte fémorale ne sont peut-étre que des 
lésions de voisinage. Les tumeurs secondaires osseuses distales pour- 
raient étre seules retenues et i] en existe réellement peu. 

Copeland, sur 3 métastases, signale une lésion fémorale, Pawlowsky, 


Fic. 3. — Obs. III, M™e V..., 65 ans. 
Tumeur métastatique du mont de Vénus et de la cuisse. 


une du pied ; Kermauner, une du genou ; Meyer, une du fémur ; 
Ducuing une du tibia et une des condyles fémoraux. Dans une récente 
discussion a I’Institut du Radium, Baclesse montrait une métastase 
au niveau du péroné. Nous apportons 2 cas de tumeurs tibiales. Toutes 
les autres (deux de Copeland, une d’Offergeld, une de Cotte et Bertrand, 
une de Perrot) concernent le squelette pelvien. 

Quelques observations font exception, comme celle de Fobe (Soc. 
d’Obs. et Gyn. de Strasbourg, 1935. Strasbourg Médical, V, 15, 3). On 
voit apparaitre une métastase unique de l’acromion droit, 6 ans 
aprés hystérectomie vaginale pour carcinome du corps utérin. 

Nous connaissons donc surtout des métastases du membre infé- 
rieur. Certains faits cliniques et radiologiques permettent méme d’ad- 
mettre que les lésions de la ceinture pelvienne ne sont probablement 
pas toujours des lésions de proche en proche. Dans une observation 
de Ducuing, on trouve en méme temps une métastase des condyles 
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fémoraux et des lésions de Vischion, de la téte fémorale et du grand 
trochanter. Dans une des notres, la métastase tibiale est associée a 
une lésion d’ostéolyse diffuse de la branche ischio-pubienne. Dans 
les 2 cas, la lésion distale et celle de la ceinture pelvienne siégent du 
méme cété. 

On peut donc admettre que tout se passe comme s’il s’agissait d’un 


Fic. 4. — Obs. III, Mm™e V..., 65 ans. 
Piéce opératoire. 
On voit dans la piéce, en haut et a droite, un gros bourgeon néoplasique. Le petit 


7. veineux oblitéré par un bourgeon néoplasique est représenté au-dessous 
e la piéce, 


processus métastatique par voie veineuse, selon un courant rétrograde. 

Pour illustrer ce fait et cette conception pathogénique du méca- 
nisme des métastases, nous pouvons apporter un document concernant 
des lésions métastatiques des parties molles ot l’envahissement veineux 
de haut en bas a pu étre surpris cliniquement et opératoirement : 


Oss. III. — Mm™e V..., 65 ans. — La malade présente depuis janvier 1949 
des métrorragies continues et ne se décide 4 consulter qu’en mai 1950. 

Elle subit A cette époque une hystérectomie totale pour cancer du corps et de 
Visthme utérin (épithélioma lobulé a cellules cylindriques, avec quelques plages 
de métaplasie malpighienne). 

Elle est examinée le 10 janvier 1951 pour une récidive vulvo-vaginale, siégeant 
dans la région clitoridienne et sous la muqueuse de la paroi antérieure du vagin, 
encore bien limitée. 
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Elle subit a la clinique gynécologique une vulvectomie totale (D* Caillot), 

Revue en septembre 1951, elle présente une tumeur pubienne mobile de la taille 
d’une grosse orange, développée sous les téguments du mont de Vénus, surtout 
a gauche. 

Elle a par ailleurs, sur la face interne de la cuisse gauche, au contact de la saillie 
des adducteurs, une tumeur également mobile assez volumineuse. La région vulvo- 
vaginale est indemne. 

Il existe enfin, au niveau de la jambe et du pied, une dilatation variqueuse 
importante de toute la circulation veineuse. 

La tumeur de la cuisse est irradiée du 11 septembre au 1¢* octobre 1951 et les 
lésions régressent un peu (4 400 r) ; elles deviennent dures et trés mobiles. On 
constate en plus un oedéme important de la grande lévre gauche. 

Le 10 décembre 1951, la malade est revue : l’oedéme de la grande lévre a aug- 
menté ; il s’est étendu au tiers supérieur de la cuisse. 

Les dilatations variqueuses du membre inférieur ont augmenté également. 

La malade souffre beaucoup, On prescrit un traitement a l’acéto-stérandryl 40. 

Le 24 décembre 1951, devant l’échec du traitement hormonal déja commencé, 
devant la menace d’ulcération de la tumeur du membre inférieur, on décide de 
pratiquer une exérése chirurgicale. 

Les radiographies du membre inférieur sont négatives, 

Le 3 janvier 1952 (Dargent-Lavigne), sous anesthésie générale par intubation, 
on aborde la lésion par une grande incision le long de la gaine des vaisseaux ilio- 
fémoraux. 

La tumeur fait corps avec la veine saphéne interne ; elle est engainée en haut 
par les tuniques des affluents honteux externes de la veine ; elle suit le trajet du 
vaisseau jusqu’au niveau du canal de Hunter ; elle s’infiltre dans les adducteurs. 
On pratique l’extirpation ainsi qu’une large myectomie. 

On constate en terminant qu’il existe dans l’épaisseur du muscle demi- 
membraneux, une masse métastatique du volume d’une prune que l’on extirpe 
avec un large segment de muscle, On peut fermer complétement la plaie et l’on 
immobilise en platre. 

I.a sédation des douleurs et l’amélioration locale ont duré 2 mois. 

La malade est morte cachectique le 23 mars 1952. 

On n’a jamais décelé d’autre métastase osseuse ou pulmonaire. 


L’examen histologique des masses extirpées montre dans les lumiéres 
veineuses, dans les parties molles et dans les muscles, un épithélioma 
glandulaire a structure papillaire et lobulée, avec quelques métaplasies 
malpighiennes. 

Ce decument anatomo-clinique doit étre mis en paralléle avec 
les documents précédents parce que la progression des métastases par 
voie veineuse rétrograde semble assez évidente. On peut admettre 
que les métastases sous-muqueuses de la paroi vaginale antérieure, 
si fréquentes dans l]’évolution du cancer de l’endométre, sont déja 
des propagations par voie veineuse a court circuit. Cette hypothése 
est plus aisément concevable que celle de greffes par mécanisme 
direct. Le seul fait qu’elles sont sous-muqueuses et non superficielles 
est un des meilleurs arguments en faveur de cette conception patho- 
génique Notre observation est assez démonstrative puisque l'on 
trouve successivement des localisations vulvo-vaginales, clitoridiennes 
puis prépubiennes, puis crurales, avec un protocole opératoire permet- 
tant d’affirmer l’envahissement veineux. 
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L’important travail de Ducuing et de ses collaborateurs sur la 
phlébographie dans les cancers pelviens évolués (Ducuing et coll., 
Bull. du Cancer, 1951, 38-5, 512-522) nous révéle la fréquence des 
thromboses veineuses et permet méme de supposer que certaines 
images lacunaires des veines du membre inférieur sont révélatrices 
d’envahissement latent de la paroi des gros troncs veineux. 

Il est probable que ces thromboses, a point de départ pelvien, 
favorisent la migration a contre-courant des colonies néoplasiques. 
Le cancer du corps utérin, lent dans son évolution, pourrait permettre 
tout spécialement ce type de dissémination, en laissant aux lésions 
thrombosantes le temps de s’organiser. La fréquence trés parti- 
culiére de métastases osseuses au membre iniérieur, les faits constatés 
dans notre derniére observation et les documents phlébographiques 
apportés par Ducuing méritent d’étre rassemblés pour tenter d’éluci- 
der le mécanisme de ce type assez peu classique de diffusion des embo- 
lies néoplasiques. 


(Travail du Centre: P* Léon BERARD. — Directeur: P® SANTY.) 
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Le phosphore 32 et quelques métastases 


de cancer du sein 
(six observations) 


PAR 


Rene HUGUENIN et Julien GUELFI 


En vue de recherches thérapeutiques, nous avons administré, a 
plusieurs reprises, par voie orale, 3 millicuries de P®? 4 des malades 
qui présentaient des métastases, soit cutanées, soit osseuses, d’un 
cancer du sein anciennement opéré. 

Cette ingestion, qui était répétée en général tous les 15 jours, pendant 
un petit laps de temps, a amené, dans |’évolution de Ja maladie cancé- 
reuse, des modifications qui nous paraissent intéressantes. 


Oss. I. — Mme B... (51.3.130) a été suivie par nous en collaboration avec le 
Dt R. Saracino. Elle avait été opérée en 1945, a 42 ans, d’une tumeur du sein 
gauche. A la suite de nombreuses récidives, en 1948 et en 1950, inclusions de testo- 
stérone et radiothérapie. En 1951, la malade présente des métastases sous-cutanées 
multiples, au niveau du trapéze et du creux sus-claviculaire gauches, ainsi qu’au 
niveau du sternum. Le sein droit est cedématié, mais il n’est pas possible d’y 
mettre en évidence de localisation tumorale. En juin 1951, l’apophyse transverse 
gauche de la 7° cervicale est lysée. La malade se plaint de douleurs extrémement 
vives. Des champs radiothérapiques sont instaurés sur le sein droit. On respecte 
emplacement du sein gauche. 

A partir du 12 juin, on institue un traitement au P*?, La malade boit 3 millicuries. 
Le lendemain, on constate, par mesures externes, que le phosphore s’est fixé 
électivement au niveau des nodules cutanés sternaux qui n’ont pas été irradiés. 
Le compteur de Geiger compte 4 fois plus de coups au niveau des petites tumeurs 
nodulaires que sur la peau exactement voisine. Nous n’ignorons pas le caractére 
défectueux des mesures externes faites avec le phosphore radioactif. Les « béta 
mous » du phosphore sont absorbés trés rapidement par une épaisseur de tissu 
sus-jacent méme peu considérable, de 5 millimétres par exemple. Toutefois, étant 
donné le caractére trés superficiel des lésions et aussi leur caractére trés délimité, 
nous pensons pouvoir faire, dans ce cas, des comparaisons grossiérement valables. 

La malade boit 4 nouveau le 23 juillet. On constate 4 nouveau que les nodules 
cutanés gauches fixent davantage. Toutefois, dés a présent, ils sont a demi effacés. 
Par contre, les nodules cutanés qui ont été intéressés par le champ radiothérapique 
sus-claviculaire droit fixent sans doute légérement plus que le voisinage, mais 
dans une proportion bien moindre, moitié moindre, que les nodules cutanés qui 
n’ont pas été touchés par les rayons. Du reste, les nodules sus-clavicuiaires droits 
n’ont pas régressé. La formule sanguine fléchissant, on doit interrompre les rayons 
et le phosphore radioactif. 

On remonte la formule et la malade boit 4 nouveau le 28 aodt, 2 millicuries. 
Puis, a trois reprises, 4 nouveau 3 millicuries. Le 30 octobre 1951, on constate 
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que les lésions nodulaires cutanées présternales ont complétement disparu. Elles 
nont été traitées que par le phosphore. 

Malheureusement, la maladie continue son évolution. En mars 1952. la malade 
présente des nodules cutanés, rouges, lisses, trés nombreux, qui sont apparus en 
partie 4 ’emplacement méme du territoire cutané nettoyé auparavant. 


L’action du phosphore ingéré semble avoir été indéniable. Des 
nodules cutanés ont fondu, et ceci davantage aux endroits non irradiés 
par rayons X, mais le phosphore n’a pas évité V'apparition de nou- 
veaux nodules. 


Ons. Il. — Mm™e H... (51.8.544), 55 ans, a été opérée en 1943 pour une tumeur 
du sein existant depuis 5 4 6 mois. En 1951, elle présente un nodule au niveau de 
la cicatrice et de nombreux nodules sous-cutanés de % a 3 millimétres de 
diamétre, durs, irréguliers, bien limités, sur le cou et sur le thorax. Rien sur les 
membres. Pas d’adénopathie. 

On associe le radiophosphore et la pantéléradiothérapie. La malade _boit 
le 24 juillet 1951, 3.millicuries de radiophosphore. Le 28 juillet, 2 millicuries, le 
31 juillet, 1,5 mc. On constate une étonnante amélioration des lésions superficieiles, 
une disparition compléte de nombreux nodules cutanés préthoraciques. Une 
biopsie, faite au niveau d’un nodule restant, montre qu’il s’agissait effectivement 
d'un processus néoplasique métastatique. La formule sanguine ayant fléchi, on 
interrompt le phosphore et les rayons, 

La malade revient le 29 novembre et l’on constate l’existence de petits nodules 
cutanés disséminés sur tout le corps, mais prédominant surtout sur la face posté- 
rieure du thorax. Ces nodules sont de la taille d’une lentille. [ls sont nouveaux. 
Les anciens nodules, qui siégeaient a la partie antérieure du thorax, avant le traite- 
ment au phosphore, n’ont pas réapparu. 


Le P®, associé a la pantéléradiothérapie, a fait spectaculairement 
disparaitre les semis de nodules sous-cutanés. Mais on n’a pas évité 
les récidives nodulaires cutanées voisines, 4 mois plus tard. 


Oss. II]. — Mme J... (48.4.110) a subi l’ablation du sein droit en 1932. 
Le 2 novembre 1951, elle présente a l’examen une masse bilobée, parasternale droite, 
trés dure. La peau, au-dessus, est violacée et couverte de varicosités. Cette masse 
est douloureuse spontanément. L’are antérieur de la 5¢ céte droite présente un 
aspect un peu flou, 

La malade boit 3 millicuries de phosphore le 7 novembre 1951. Méme dose le 
20 novembre. Le 5 décembre, une mesure externe est tentée, malgré le caractére 
diffus de la tumeur parasternale et semble indiquer une fixation du phosphore 
légerement supérieure au niveau de la tumeur. Les douleurs ont un peu régressé : 
les crises douloureuses sont moins nombreuses, mais elles restent quotidiennes. 
On interrompt le phosphore radioactif 4 cause d’un fléchissement de la formule 
sanguine. Malgré cette interruption, la malade reste plusieurs jours sans crises. 

Le 9 janvier, la formule sanguine le permettant, la malade recommence a boire 
du phosphore, 3 millicuries. Elle quitte le service en excellent état général. 

Elle revient, a titre externe, et boit 3 millicuries le 31 janvier, le 5 février, le 
19 février, le 4 mars et le 18 mars, Elle est considérablement améliorée. 


Le phosphore seul semble avoir atténué, puis supprimé le phéno- 
méne douloureux. La lésion bosselée, parasternale, qui était violacée et 
trés sensible, est de couleur normale et indolore au toucher. Son 
volume semble avoir diminué d’un quart environ. 
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Oss. TV. — M™e N... (50.5.695) est examinée avec le Dt Saracino, avec qui nous 
poursuivons le traitement. File a été opérée d’un épithélioma du prolongement 
axillaire du sein gauche, en fin octobre 1950. On a appliqué, ensuite une roentgen- 
thérapie sus-claviculaire gauche, thoracique antérieure gauche. Au niveau de la 
cicatrice, on remarque, le 28 novembre 1950, une petite masse axillaire. La radio- 
thérapie ne semble pas agir sur celle-ci, et, au cours de ce traitement, apparait 


Fic. 1 (obs. VI). — Lésions osseuses de l’humérus gauche 
au début du traitement par le P* (28-11-51). 


un nodule dur, de la grosseur d’une lentille, a l’extrémité inférieure de la cicatrice 
opératoire. 

On recourt au para-oxy-propio-phénone et au radiophosphore. La malade boit 
2 millicuries de P** le 14 décembre 1951 et le 19 décembre. En outre, en suivant les 
suggestions de R. Saracino, nous injectons localement 1 millicurie de phosphore 
dans le petit nodule inférieur de la cicatrice et 1 millicurie également dans le gros 
ganglion axillaire : mais le premier millicurie a été dilué dans de l’eau distillée, alors 
que le second a été dilué dans du subtosan comme « solvant retard ». Des mesures 
externes nous permettent de constater que, dans les 2 cas, pendant 5 jours, la zone 
injectée frappe beaucoup plus de coups que la zone voisine, ce qui semble indiquer 
que le phosphore a trés peu diffusé. Mais, aprés le 6¢ jour, seul l’emplacement ayant 
recu le phosphore avec subtosan conserve franchement cette radioactivité supé- 
rieure, et il la garde pendant encore une huitaine de jours. La malade boit 5 fois 
entre 2 et 3 millicuries, jusqu’au 29 février, date 4 laquelle on est obligé d’inter- 
rompre le traitement en raison du fléchissement de la formule sanguine. Le nodule 
paracicatriciel du sein gauche, bas situé, a entiérement disparu. Par contre, la 
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masse axillaire gauehe demeure, mais diminue de volume, Elle ne semble pas étre 
de nature métastatique, mais seulement scléreuse. I] ne neus a malheureusement 


pas été donné de pouvoir pratiquer a son niveau une biopsie. 


Le P® associé au « frénantol», administré per os et injecté localement, 


Vic. 2 (obs. VI). — Reconstruction osseuse aprés la fin du traitement 
4 mois plus tard (2-4-52). 


aeffacé un nodule sous-cutané. Il est préférable d’injecter le phosphore 
dilué dans du « subtosan retard ». 


Ons. V. — Mme P... (50.3.282) a été opérée, le 17 juillet 1950, d’un épithélioma 
glandulaire du sein droit. Le 15 octobre 1951, au niveau de la cicatrice, apparait 
un nodule de récidive, que l’on biopsie. Pas de métastases pulmonaires évidentes, 

La malade absorbe du P* a 6 reprises, entre 2 et 3 millicuries chaque fois, du 
7 novembre 1951 au 10 janvier 1952. La cicatrice, a la fin du traitement est souple. 
La malade semble stabilisée et sort en bon état général. 


Le P® parait avoir nettoyé la récidive locale sur cicatrice. 
Orns. VI. — Mme 1... (51.4.496) est une femme de 42 ans qui présente une 


métastase lombaire d’un épithélioma du sein opéré le 14 février 1950, En mars 1951, 
douleurs thoraco-lombaires. En aott, dyspnée qui va s’exagérant. La malade 
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présente un état général altéré, Son visage est cyanotique. Elle ne tousse pas, mais 
elle souffre. 


Le 4 septembre 1951, elle boit 3 millicuries de P**. Le 6, elle se sent moins dysp- 
néique, mais les ponctions répétées de la plévre expliquent facilement le phéno- 
méne. Du reste, le 15, nouvelle crise de dyspnée. On évacue, le 17, un litre de 
liquide hémorragique. Nouvelle ingestion de 3 millicuries de P**. On tente un traite- 
ment a l’or radioactif colloidal, réparti dans les deux plévres. De nouvelles images 
apparaissent, notamment au niveau de l’humérus gauche (voir fig. 1) et, plus discré- 
tement, au niveau du bras droit. On institue le 1°" décembre un traitement au 
testostérone, et, le 5 décembre, la malade absorbe a nouveau 3 millicuries de P*?, 
Le 20 décembre, 1,5 me, le 9 janvier 2 millicuries. La malade, légérement améliorée, 
sort et reste traitée comme « externe ». 

Elle revient nous voir, en ambulance chaque fois : car existe une métastase 
iliaque. Une visite le 22 janvier 1952 : 3 millicuries. Le 5 février, 2 millicuries. Le 
19 février, 2 millicuries encore. Le 4 mars, la formule sanguine étant mauvaise, 
on interrompt le traitement au phosphore. Nous juxtaposons les deux radiographies 
de l’humérus gauche, l’une faite le 28 novembre 1951, au début du traitement par 
le phosphore et l’autre faite le 2 avril 1952 aprés la fin du traitement (fig. 2). Par 
ailleurs, l’aile iliaque gauche se recalcifie lentement. L’état général de la malade 


est amélioré. Lors de sa derniére visite, la malade fait, seule, plusieurs centaines de 
métres a pied. 


Le P® joint au testostérone semble avoir stoppé l’évolution de la 


maladie et avoir permis la récalcification partielle de quelques lésions 
osseuses. : 


CONCLUSION 


Il nous semble qu'il faut distinguer entre les métastases cutanées 
et les métastases osseuses de cancer du sein dans le traitement par 
le 

Les métastases cutanées, lorsqu’elles sont récentes, nous paraissent 
indiscutablement sensibles 4 ce traitement. Le nodule s’efface, non 
seulement quand on injecte directement, ce qu’on a intérét a faire 
en mélant le phosphore au subtosan, mais encore quand on se contente 
de faire boire la malade. 

L’effet du subtosan injecté est de retarder d’une huitaine de jours 
la diffusion, soudaine alors, du P**, diffusion qui a lieu le 13¢ jour. 

La vaccination apparente des nodules irradiés peut s’expliquer 
par une réaction scléreuse aux rayons, le tissu sclérosé n’ayant ulté- 
rieurement aucune raison d’appeler électivement le phosphore, ni 
par conséquent de fondre. 

Quel que soit le mode d’administration, les récidives ne tardent 
pas a se présenter et la guérison n'a été que tout a fait provisoire et 
localisée. 

Quand il s‘agit de métastases osseuses, il semble que le phosphore 
puisse étre employé, a défaut de radiothérapie, lorsque l'effet de 
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celle-ci s'est atténué, ou que la multiplicité des métastases ne permet 
pas de frapper partout a la fois. L’amélioration due au phosphore 
nous parait dans ce cas plus durable et plus générale. 

L’inconvénient du phosphore reste que les doses répétées finissent 
par altérer gravement la formule sanguine. Le traitement doit alors 
étre interrompu. 


(Travail du Centre Clinique et Thérapeutique de l'Institut Gustave- 
Roussy. — Directeur: P® René HUGUENIN.) 
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L’utilisation du phosphore 32 


dans les ostéosarcomes 
(quatre observations) 


PAR 


René HUGUENIN et Julien GUELFI 


Les 4 observations que nous allons présenter sont tout a fait diffé- 
rentes les unes des autres dans leurs résultats. C’est assez dire que 
nous ne pourrons pas tirer de conclusion de cette premiére 
expérimentation. 

Toutefois, l'un de ces résultats nous parait suffisant pour attirer 
l’attention et conseiller de nouvelles recherches. 

On pouvait penser, a priori, que le phosphore, intervenant dans le 
métabolisme des acides nucléiques et dans le métabolisme du tissu 
osseux, devait se fixer électivement dans les cancers osseux. Les 
cellules cancéreuses étant plus fragiles vis-a-vis des radiations, on 
pouvait espérer obtenir une amélioration. Cependant, la littérature 
ne mentionne pas ce procédé comme classique (1). 


Oss. I. — L’enfant L... (52.812) a 5 ans. Il est malade depuis novembre 1950. 
Un jour, en jouant, il se plaignit de sa jambe et l’on constata que le pied était 
enflé. Une radiographie montra une lésion tumorale de toute la téte du péroné 
gauche. L’enfant subit une série de séances de rayons X. La téte du péroné ne se 
récalcifia guére, mais elle reprit une forme presque normale. Jusqu’en décembre 1950, 
rien dans le thorax. A cette date, on voit apparaitre une métastase pulmonaire 
droite importante. 

L’enfant boit alors 2 millicuries de phosphore 32 (P*2), le 20 février, le 4 mars, 
le 14 mars et le 28 mars. Le traitement semble avoir été parfaitement toléré au 
point de vue général. L’enfant a grossi d’une livre. Aucun trouble fonctionnel ni 
respiratoire n’est a signaler. La derniére radiographie pulmonaire du 11 avril 
montre une légére diminution du volume de la métastase hilaire gauche, qui semble 
plus dense, mieux limitée, plus étroite, mais qui est trés loin d’avoir disparu. 

Nous avons suspendu Je traitement en raison du retentissement possible du 
phosphore radioactif sur la formule sanguine, d’autant plus que les doses ingérées 
étaient trés élevées. L’amélioration, que révélait la radiographie du 11 avril, 
ne dura pas. Vers la fin du mois de mai, a la suite d’un accident survenu au cours 
d’une promenade, on fit une radiographie du crane qui révéla une petite métastase 


(1) Mircue.t (J. S.). — Practical aspects of Rad. Isotopes in relation to Medical 
Treatment. Brit. Med. J., 29 sept., 747. 

LAWRENCE (J. H.). — The Clinical use of Radioactive Isotopes. Bull. of the 
New-York Acad. of Med., oct. 1950, 26, 10. 

TABERN (D. L.), TayLor (J. D.), GLEASON (G. I.). — Radio-isotopes in Phar- 
maceutical and Med. Studies, Nucleonics, nov. 1950, 7 
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de la grosseur d’un petit pois dans la vodte cranienne. D’autre part, la radiographie 
pulmonaire montra, 4 ce moment, un considérable élargissement de la métastase 
hilaire gauche. 


Le P®, qui avait été employé seul sur une métastase pulmonaire 
déja volumineuse, avait eu un effet freinateur, mais de courte durée. 


Fic. 1 (obs. IL1). — Métastases pulmonaires sous-claviculaires gauche (19-12-50). 


Il va de soi que nous n’avons pas eu de donnée histologique dans 
ce cas, 


Ops. IT. — S. B. (51.1.222) est un jeune homme de 19 ans qui, a la suite d’une 
chute de bicyclette, en 1950, présenta une hydarthrose du genou droit avec « entorse » 
et douleur, On parle encore d’entorse en janvier 1951 et on sera assez long a diagnosti- 
quer le cancer. 

La dovleur devenant absolument intolérable, malgré les ravons X que !’on institue, 
on décide de pratiquer amputation. On ajoute la téléradiothérapie et le malade 
boit 3 millicurie des P*? le 19 juin. I] est amputé le 26 juin. Il boit 4 nouveau le 
4 juillet, mais une dose de 1 millicurie de phosphore seulement. Le 17 juillet, 
3 millicuries. ].e 31 juillet, 3 millicuries encore. Le malade souffre beaucoup moins. 
Il dort tranquillement. Mais il sort du service et nous devons interrompre le trai- 
tement. Nous apprenons par la suite que le malade est mort au début de février 1952. 


L’administration du phosphore n’a strement pas été assez pro- 
longée pour étre vraiment concluante. Notons toutefois une sédation 
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des douleurs que les rayons X, seuls, n’avaient pas obtenue avant l’am- 
putation et qui n’avait pas suivi immédiatement l’intervention. I] 
s’agissait d’un ostéo-chondro-myxo-sarcome. 


Oss. III. — S. B. (50.1.584) est suivie minutieusement par Jean Fauvet et 
par nous. Elle a 13 ans en 1950, Il s’agit d'une grande enfant, qui a fait, au mois 


Fic. 2 (obs. Ill). — Disparition de image pulmonaire remplacée 
par une petite calcification (5-10-51). 


de janvier 1950, une chute sur le genou. Une tuméfaction apparait a l’extrémité 
inférieure de la cuisse droite. En mars 1950, le genou est en flexion, la cuisse droite 
en rotation externe. La tuméfaction prédomine en dehors, réguliére, sensible. Il 
existe une adénopathie inguinale droite, faite de petits ganglions durs, mobiles, 
réguliers, indolores. L’état général est encore bon. Le traitement radiothérapique 
n’améne aucune modification. La radiographie fait pressentir des métastases 
pulmonaires. On dispose divers champs radiothérapiques. On recourt également 
a la téléradiothérapie. Le 20 avril, apparaissent des douleurs vives au mollet et 
au pied. La radiographie du genou montre alors une image typique de sarcome 
ostéogénique, avec aspect en feu d’herbes, dans la partie inférieure de la diaphyse 
fémorale droite. Les douleurs du mollet et du pied persistent en mai, sans qu’aucune 
lésion apparente vienne les expliquer. Le genou a peut-étre légérement diminué 
de volume, mais Jes mouvements sont toujours génés. L’extension est impossible. 
Les rayons ont du étre interrompus, en raison de brdlures cutanées, L’état général 
décline a partir du 22 juin. L’enfant rentre chez elle. La famille hésite devant 
V’'amputation. 

En septembre 1950, la malade revient, présentant des métastases pulmonaires 


et 
is 
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cette fois manifestes, D’autre part, une masse sous-cutanée, au niveau de la tempe 
gauche, adhérant au crane et de consistance ferme, est apparue. On commence 
un traitement au para-oxy-propio-phénone (frénantol). Une radiographie du crane 
semble indiquer une métastase au niveau de l’aile temporale. De petites métastases 
pulmonaires gauches font leur apparition. Il semble bien qu’une de ces images et 
une seule, ait disparu entre le 28 septembre et le 16 octobre 1950. La radiothérapie 
est reprise et appliquée sur la métastase temporale, qui régresse. Mais, le 6 novembre 
une radiographie pulmonaire montre plusieurs opacités arrondies dans les deux 
champs : nouvelle poussée. La malade est renvoyée chez elle pour 15 jours avec des 
comprimés de frénantol. 

Elle revient dans le service le 15 décembre, et le 19, elle boit 1 millicurie de P*?. 
Diverses mesures externes ne donnent aucun renseignement. La radiographie 
indique la présence d’une opacité homogéne de la taille d’une petite mandarine a 
deux travers de doigt au-dessous de la clavicule gauche. La malade boit 3 millicuries 
de P** et est admise en chirurgie, la famille s’étant résignée 4 amputation. Ampu- 
tation de la cuisse au tiers supérieur. Des fragments montrent l’existence d’un fibro- 
myo-chondro-sarcome. Une radiographie, faite sur la piéce opératoire, montre une 
accumulation du P*? 4 la périphérie de la tumeur. La malade sort et revient Ic 
8 mars 1951, Elle ne souffre plus, alors qu’avant l’intervention les douleurs étaient 
atroces et permanentes. Localement, la plaie est d’apparence normale. Le 20 mars, 
elle boit 3 millicuries de P*?, Elle revient le 30 avril. Avant l’intervention, la malade 
était maigre, douloureuse, d’aspect cxtrémement chétif. On constate, le 30 avril, 
une amélioration trés nette de l’état général. L’appétit est meilleur. Le facies 
s’éclaire. Le 23 mai, la malade boit 4 nouveau 3 millicuries. Le 26 mai, l’état général 
continue a s’améliorer. L’enfant a pris 3,7 kgs en 3 semaines. Les douleurs ont 
absolument disparu. Le 30 mai, on constate une importante diminution des méta- 
stases pulmonaires. Le 4 juillet, la malade revient en excellent état général. Elle a 
encore gagné 3 kilos. Elle ne souffre absolument pas, Elle boit 3 millicuries le 
17 juillet. Elle recommence le 26 septembre 1951. Les métastases pulmonaires 
semblent avoir diminué de volume. La malade revient boire 3 millicuries le 
9 novembre. L’importante métastase sous-claviculaire gauche ne se retrouve plus 
sur les clichés radiographiques. On décéle, dans l’hémithorax gauche, le 
13 novembre 1951, des opacités arrondies qui paraissent calcifiées, également 
des opacités d’aspect calcifié dans la partie moyerne du champ pulmonaire droit. 
Pas d’image de métastase visible au niveau du squelette. La malade revient, de 
loin en loin, Elle apparait maintenant comme une grande jeune fille souriante et gaie. 


Le P*, associé au para-oxy-propio-phénone, a été suivi de la dispa- 
rition ou de la calcification des métastases pulmonaires et a permis 
a Pétat général de s’améliorer considérablement. Il s’agissait d’un 
fibro-myo-chondro-sarcome. 


Oss. IV. — L’enfant R... (51.3.837) est une fillette de 10 ans, porteuse d’un 
ostéosarcome de l’extrémité inférieure du fémur. En juillet 1951, la tuméfaction 
apparait dure, fusiforme. Les téguments susjacents sont normaux. Aucune adéno- 
pathie. L’enfant présente un excellent état général. Elle n’a pas maigri et n’a pas 
de fiévre. Aucune géne dans les mouvemerts. Aucune douleur. On institue un 
traitement radiothérapique avec 3 champs, ainsi que la téléradiothérapie. L’enfant 
est renvoyée chez elle avec du frénantol. En aott 1951, elle est hospitalisée a 
nouveau, La tumeur a légérement augmenté de volume. 

Le 28 aodt, elle boit 1,4 mc de phosphore, puis elle sort. L’état des téguments 
et la formule sanguine ne permettent pas de continuer la radiothérapie. Le phosphore 
Jui-méme est interrompu. Le 25 octobre, on préléve un fragment de la tumeur 
pour biopsie : sarcome. L’enfant boit, le 20 novembre 1951, 2 millicuries de P**. 
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L’amputation est pratiquée le 23 novembre, au tiers supérieur de la cuisse gauche, 
La malade, quoique améliorée, se plaint de crises douloureuses intermittentes tras 
intenses. Le 5 novembre, la malade boit A nouveau 2 millicuries de P*2, 
Le 11 novembre, 2 millicuries, Le 9 janvier 1952, encore 2 millicuries. Méme chose 
le 5 mars. L’enfant présente un excellent état général. Elle a pris 4 kilos depuis 


3 mois. Elle ne souffre plus. Nous la revoyons le 28 avril. Elle continue a grossir et a 
se trés bien porter. 


Aprés amputation, l’administration du P*, joint au frénantol, 
a été suivie d’une amélioration considérable de l’état général. Il 


s’agissait histologiquement d’un ostéosarcome inhabituel a tendance 
sclérogéne. 


CONCLUSIONS 


Les idées précongues, que l’on pouvait avoir sur l’efficacité du P® 
dans les ostéosarcomes, semblent confirmées. 

En principe, lorsque la formule sanguine le permet, on peut conseiller 
Vingestion de P® dans les ostéosarcomes et espérer voir disparaitre les 
métastases trés récentes. Toutefois, il est évident et nos quelques 
observations le montrent elles-mémes, qu’il ne s’agit pas d’une théra- 
peutique souveraine. La radiographie pulmonaire concernant |’obser- 
vation III montre cependant la disparition compléte d’une métastase 
de la grosseur d’une noix dans le champ pulmonaire sous-claviculaire 
gauche. Le para-oxy-propio-phénone avait été institué de longs mois 
avant la premiére radiographie que nous présentons. Il faut cependant 
noter que nous l’avons associé ensuite au P*. Ces faits permettent de 
conseiller de nouvelles recherches sur l'utilisation du P* dans les 
ostéosarcomes et, en particulier, d’étudier son action dans la dispa- 
rition des phénoménes algiques. 


(Travail du Centre Clinique et Thérapeutigue de I’ Institut Gustave- 
Roussy. — Directeur: René HuGuENIN.) 


Confrontation anatomo-clinique 
des lésions bénignes du sein 


PAR 


J. DUCUING, A. BIMES, J. ESTRADE 
(Toulouse) 


Dans un rapport au Congrés de Chirurgie de Munich, nous venons 
d’avoir la charge d’apprécier le réle de la chirurgie dans la prophylaxie 
du cancer du sein. Nous avons été conduits, de la sorte, 4 aborder, 
avec quelques détails, la question encore fort controversée du potentiel 
dégénératif des lésions bénignes du sein. Or, les opinions souvent dis- 
cordantes émises a ce sujet par des spécialistes autorisés, semblent 
tenir, dans une large mesure, 4 ce que les cliniciens se font de ces 
lésions une idée qui, souvent, est loin de correspondre a celle que 
s’en font les histopathologistes. 

Le chirurgien établit une classification des lésions bénignes du 
sein en tenant évidemment compte de données surtout cliniques, telles 
que le caractére unilatéral ou bilatéral de ces lésions, leur carac- 
tere circonscrit ou diffus. Son souci majeur est d’exclure le cancer ; 
dans le doute (et ce doute est fréquent), il s’en remet au verdict de 
examen histologique extemporané. La malignité écartée par cet 
examen, il se soucie peu, en général de précisions histologiques dont 
Vintérét, au moins dans l’immédiat, lui semble surtout théorique. 
Certes, avant méme de lire le compte rendu de l’histologiste, il connait 
dans ses grandes lignes la structure d’un fibro-adénome encapsulé. 
Lorsque les lésions sont diffuses et mal circonscrites, il sait qu’avec 
quelques variantes, l’examen histologique permettra de déceler des 
kystes plus ou moins volumineux, dispersés dans un tissu scléreux 
plus ou moins dense. La s’arréte en général sa curiosité. 

Cette indifférence a peut-étre, en partie, pour excuse, le fait que 
les histopathologistes utilisent une terminologie non codifiée, peu 
évocatrice et qui, au surplus, varie selon la conception que chacun 
deux adopte de la pathogénie des lésions. 

Le but de ce travail est d’établir une confrontation aussi précise 
qu’il se peut entre les données cliniques et les faits histologiques. 
Si parfois cette confrontation n’offre aucune difficulté, il est,. par 
contre, un nombre important de cas ow le clinicien a quelque peine 
4 concevoir que des modalités cliniques apparemment trés dissem- 
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blables aient un substrat histologique commun, représenté par des 
lésions de nature dystrophique. Nous apportons justement ici, sur la 
physiopathologie des dystrophies mammaires, quelques précisions sus- 
ceptibles d’expliquer ce fait singulier. Toutefois, l’objectif essentiel, 
qui justifie notre revue d’ensemble, est l’établissement de bases sur 
lesquelles nous désirons, dans une communication ultérieure, discuter 
du potentiel dégénératif des lésions bénignes du sein. 


I. Classification clinique des lésions bénignes du sein. — En tenant 
seulement compte des données de l’examen clinique, nous proposons 
la classification suivante des lésions bénignes du sein : 


fibro-adénome 
‘hide ) Tumeurs bien limitées { kyste dit « solitaire » 


- mal limitées et segmentaires : placard de « mastite » 
unilatérales / Mamelles saignantes (sans tumeur cliniquement perceptible) 
teins Tumeurs bien limitées (fibro-adénomes bilatéraux) 
« seins granuleux » 
bilatérales Lésions diffuses i‘ maladie de Reclus ». 


Le caractére unilatéral ou bilatéral des lésions permet, A notre 
avis, une division fondamentale. 


Parmi les lésions unilatérales, il y a lieu de distinguer : 

1° Les tumeurs. — Tantdot, il s’agit de néoformations bien limitées, 
dures au palper, dont la nature pourra étre précisée au cours méme de 
l’intervention. Parfois, la tumeur est solide, nettement encapsulée, 
réguligrement sphérique ou polylobée, facilement énucléable, offrant 
ala pénétration du bistouri une résistance caractéristique : le diagnostic 
de fibro-adénome est alors une quasi-certitude. Parfois, la tumeur est 
un kyste solitaire, dont la paroi fibreuse, épaisse et mal clivable, était 
maintenue sous tension par un liquide séro-hématique, dont la brutale 
issue surprend en méme temps qu’elle rassure. 

Tantét la néoformation unilatérale est mal limitée, mais segmen- 
taire : il s’agit du classique « placard de mastite », qui éveille immé- 
diatement quelque suspicion. Aprés exérése du bloc suspect, le bistouri 
découvre, sur les tranches de section pratiquées en série, un tissu 
trés résistant, d’un blanc nacré, avec quelques racines plongeant 
dans la graisse jaunatre périmammaire ; ¢a et la, quelques « grains de 
plomb », de couleur violacée, correspondent A de petits kystes a 
contenu hématique. Dés lors, le chirurgien attend sans inquiétude la 
réponse de l’histologiste : son opinion est déja faite. 

2° Les mamelles saignantes. — Ici, l’acte opératoire a été dicté 
par une hémorragie mamelonnaire, alors que l’examen clinique n’a 
pu déceler la moindre néoformation. Méme au cours de ]’intervention, 
l’exploration attentive de la région sous-mamelonnaire pourra étre 
infructueuse, au point que le chirurgien hésitera longtemps avant de 
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livrer 4 Vhistologiste le fragment tissulaire dont l’exploration micro- 
scopique, souvent négative, ne le satisfera d’ailleurs qu’imparfaitement. 


Quant aux lésions bilatérales de la glande mammaire, hormis les 
cas exceptionnels de fibro-adénomes multiples, ce sont presque toujours 
des lésions diffuses, avec deux modalités cliniques principales : 

1° Les classiques seins « granuleux ». — Leur dénomination, suffi- 
samment suggestive, dispense d’une longue description. Les données 
anamnestiques, la multiplicité, la taille et la consistance des « granu- 
lations » mammaires n’éveillent en général aucun soup¢on et ne 
justifient qu’exceptionnellement l’exploration chirurgicale. 

2° La maladie de Reclus avec ses variantes. — Ici, l’examen clinique 
sera autrement attentif, en raison de l’importance et du polymor- 
phisme des lésions perceptibles 4 la palpation, en raison surtout de la 
suspicion qu’une exploration méme minutieuse sera souvent incapable 
d’écarter. Lors de Vintervention exploratrice, toutefois, l’aspect 
macroscopique des lésions, pourra d’emblée rassurer le chirurgien : 
la découverte de nombreux kystes, la coloration blanc nacré des tra- 
vées qui labourent la glande, la résistance élastique qu’elles offrent 
4 la pénétration du bistouri, sont autant d’éléments de présomption 
en faveur d’une lésion bénigne. 

De cette bréve esquisse clinique, complétée par les données recueillies 
en cours d’intervention par l’exploration macroscopique des lésions, 
nous pouvons déja retenir qu’un substrat anatomique apparem- 
ment identique s’observe dans des lésions auxquelles leur caractére 
unilatéral ou bilatéral confére un aspect clinique différent. Macroscopi- 
quement, en effet, le placard segmentaire de « mastite » ne différe 
guére des masses pseudo-tumorales souvent multiples, découvertes 
dans les deux glandes au cours de la maladie de Reclus. Il serait donc 
tout a fait artificiel de vouloir prendre pour base d’une classification 
histologique les groupes cliniques que nous venons de passer rapidement 
en revue. 


II. Classification histologique et confrontation des types histolo- 
giques avec les données cliniques. — De grosses difficultés attendent 
Vhistologiste lorsqu’il se propose d’établir une classification des lésions 
bénignes du sein et cela tient 4 cette particularité que le développement 
de la glande mammaire est un caractére sexuel secondaire, sous 
l’étroite dépendance de l’activité endocrine de la gonade et de l’hypo- 
physe. Les gynécologues connaissent bien la haute fréquence des 
mastodynies prémenstruelles, qui extériorisent anormalement le 
retentissement mammaire du rythme cestral. L’hyperplasie consi- 
dérable de la glande pendant la grossesse, les manifestations sécré- 
toires caractérisant la phase colostrogéne et la lactation, sont des 
faits bien connus dans le détail. Plus importants peut-étre dans 
le probléme qui nous occupe, sont les bouleversements involutifs que 


es 
la 
S- 
ur 
er 
it 
1S 
e 
t 
t 
t 
‘i 
1 
t 
2 
4 


264 J. DUCUING, A. BIMES, J. ESTRADE 


subit la glande a la suite d’un sevrage souvent brusqué. Les phénoménes 
de rétention suscitent en effet des réactions conjonctives, qui pourront 
s’accompagner d’un retentissement ganglionnaire et laisser de véri- 
tables séquelles cicatricielles. C’est dire assez qu’au niveau de la 
glande mammaire, le normal cétoie souvent le pathologique. 


A gauche: fibro-adénome simple. 
A droite: fibro-adénome végétant endocanaliculaire, 


Par ailleurs, le groupe, pourtant polymorphe, des lésions bénignes 
du sein, se laisse difficilement scinder en compartiments distincts. 
Ainsi, une tumeur parfaitement encapsulée peut évoluer dans une 
glande présentant des lésions dystrophiques diffuses. De méme, il 
peut étre difficile de dire, au moins dans certains cas, si la sclérose 
de la glande ou son infiltration par des cellules rondes sont la tra- 
duction d’un processus inflammatoire ou si elles représentent seule- 
ment les conséquences des processus involutifs frappant le paren- 
chyme glandulaire. 

Tenant largement compte des réserves qui précédent, nous croyons 
toutefois devoir classer en 3 groupes les lésions bénignes du sein, 
en distinguant : 

— des tumeurs bénignes ; 

— des dystrophies diffuses ou mastoses ; 

— des lésions inflammatoires ou mastites. 


Fic. 1. — Fibro-adénomes, 
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Cette division ne s’inspire d’ailleurs pas d’une seule préoccupation 
didactique. Elle apparaitra justifiée, sur le plan de la pratique chi- 
rurgica'e, par des considérations que nous nous réservons de déve- 
lopper lorsque nous discuterons du potentiel dégénératif des lésions 
bénignes du sein. 


Fic. 2. — Adénomes dendritiques. 
A gauche; végétations dendritiques typiques. 
A droite: réalisation d’une dentelle épithéliale fragile, par distension kystique de 


diverticules glandulaires développés secondairement dans l’axe des franges 
papillaires, 


1° Tumeurs bénignes. — Il s’agit de néoplasies circonscrites, dider- 
miques, encapsulées et généralement uniques. 

Trois types histologiques peuvent étre distingués : 

— ladénome simple ; 

— le fibro-adénome végétant endocanaliculaire ; 

— ladénome dendritique endocanaliculaire. 

La structure de l’adénome simple, comme celle du fibro-adénome 
végétant, sont trop connues pour appeler un long commentaire. Dans 
le 1°t cas (fig. 1), l’hyperplasie intéresse simultanément et d’une 
fagon parfaitement harmonieuse les formations épithéliales et le 
manteau conjonctif celluleux qui les environne. Dans le /fibro-adénome 
(fig. 1), la prolifération, surtout conjonctive, donne lieu a la pro- 
duction de végétations papillaires globuleuses, en battants de cloche, 
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saillantes dans la cavité d’un volumineux galactophore. Dans les 
2 cas, la confrontation anatomo-clinique ne souffre aucune difficulté : 
sur le plan clinique, il s’agit de tumeurs encapsulées, énucléables, de 
consistance ferme, de taille souvent volumineuse, presque toujours 
unilatérales. 

Bien classique également est la structure de l’adénome dendri- 
lique (fig. 2) : la prolifération épithéliale l’emporte ici sur la proli- 
fération conjonctive, donnant lieu 4 Ja production de cette dentelle 
fragile, dont la rupture, provoquée par un traumatisme minime, peut 
engendrer une hémorragie dans la cavité du galactophore. On sait égale- 
ment que cette tumeur est presque toujours de trés petite taille et de 
siége sous-mamelonnaire. C’est 4 ces caractéres que l’adénome dendri- 
tique doit d’étre a l’origine de la plupart des hémorragies mamelon- 
naires. Or si, dans quelques cas, la palpation permet de découvrir, 
sous le mamelon, une petite masse excédant rarement le volume 
d’une cerise, il advient souvent que la néoformation endocanaliculaire 
ne soit pas cliniquement perceptibJe : la plupart des « mamelles sai- 
gnantes » ont pour substrat histologique un minuscule adénome 
dendritique, que le chirurgien peut avoir la surprise de découvrir en 
cours d’intervention, Ja tumeur venant faire irruption, comme le 
bourbillon d’un furoncle, par la tranche d’un galactophore sectionné. 

Nous dirons enfin que l’adénome dendritique établit une transi- 
tion entre le groupe des tumeurs circonscrites et celui des mastoses. 
Nous verrons, en effet, qu’il n’est pas rare, lorsqu’on examine les 
coupes d’une glande dystrophique, de rencontrer un petit adénome 
ou seulement des végétations dendritiques, encombrant la cavité 
d’un galactophore (fig. 3). 

2° Mastoses. — Ce sont de loin les lésions bénignes Jes plus fréquentes 
de la glande mammaire. De nature dystrophique, elles intéressent a 
la fois les formations glandulaires et le conjonctif périmammaire 
et sont conditionnées par des perturbations endocriniennes ou neuro- 
endocriniennes, certainement diverses et incomplétement précisées. 
Bilatérales ou unilatérales, d’ampleur trés variable, plus ou moins 
évolutives, elles sont caractérisées par un polymorphisme histologique 
qui se retrouve sur le plan clinique, sans qu’il soit d’ailleurs toujours 
possible d’établir ici une correspondance précise entre les faits histo- 
logiques et les manifestations cliniques. Au surplus, dans de nom- 
breux cas, d’authentiques lésions dystrophiques demeurent sans 
extériorisation clinique et toutes les transitions peuvent s’observer 
entre une glande discrétement hyperplasiée et une glande véritable- 
ment dystrophique. Si l’on songe aux stimulations variées qui, dans 
les conditions les plus normales, s’exercent sur la glande mammaire, 
on peut méme se demander si, chez une femme qui a atteint la qua- 
rantaine, l’existence de lésions dystrophiques n’est point la régle. 

Dés Jors, il ne saurait étre question de distinguer, parmi les dystro- 
phies mammaires, des individualités anatomo-cliniques parfaitement 
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définies. Pourtant, il nous semble qu’une discrimination, certainement 
valable sur le plan de l’histologie, peut-étre également sur le plan 
de la pathogénie, doit étre établie entre 2 groupes de faits, ce qui 
nous conduit 4 décrire : 

~~ une forme essentiellement hyperplasique ; 

— une forme essentiellement scléro-kystique. 


Fic. 3. — Végétations et adénomatose diffuse. 
A gauche; végétations dendritiques, avec hémorragie endocanaliculaire 
(mamelle saignante). 
A droite: adénomatose diffuse de la glande mammaire (sein granuleux). 


Depuis les travaux de Cheatle, cette discrimination est d’ailleurs 
acceptée par bon nombre d’histopathologistes anglo-saxons, Elle repose, 
on le voit, sur la prédominance, au niveau de la glande malade, de 
phénoménes de prolifération ou de processus involutifs, intéressant 
simultanément les formations épithéliales et leur substrat conjonctif. 

A) Mastose hyperplasique. — C’est la une modalité bien connue 
des histologistes, mais il est difficile de lui assigner une correspondance 
clinique précise. La mastose hyperplasique est le substrat histologique 
commun a certaines glandes simplement « granuleuses » et aussi a 
un certain nombre de cas pour lesquels les cliniciens conservent la 
dénomination impropre de « maladie de Reclus ». Quelques hyper- 
trophies mammaires unilatérales et d’allure franchement tumorale 
entrent également dans ce cadre. 
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Il nous semble, toutefois, que certaines conditions étiologiques 
caractérisent la mastose hyperplasique. Elle s’observe tout d’abord 
avec une nette prédilection chez la jeune fille et la jeune femme et les 
malades accusent souvent des troubles menstruels dont le plus constant 
est une tendance a l’oligoménorrhée. En deux occasions, une biopsie 
d’endométre, pratiquée peu avant la date présumée des régles, nous a 
révélé un endométre en phase folliculinique. Le cycle était donc 
anovulaire et J’absence habituelle d’ovulation avait eu pour consé- 
quence une prépondérance de l’hormone folliculaire pendant toute 
la durée du cycle. Au demeurant, les lésions de mastose hyperplasique 
paraissent le plus souvent labiles par la testostéronothérapie, du 
moins lorsque leur importance clinique n’appelle pas une exérése 
limitée. Dans ce dernier cas, ‘hormone male empéche d’ailleurs la 
récidive des lésions mammaires. 

Le fait histologique dominant est l’existence d’une hyperplasie 
exubérante, intéressant principalement les formations glandulaires. 

Cette hyperplasie peut étre remarquablement typique (fig. 3), por- 
tant a la fois sur le systéme excréteur et sur les grappes acineuses, 
avec production d’adénomes microscopiques multiples, ayant la valeur 
de lobules simplement hypertrophiques. Cette « adénomatose diffuse », 
observée rarement a l'état de pureté, est probablement le substrat de 
la plupart de ces « seins granuleux », qui inquiétent si peu les chirur- 
giens qu’ils n’en demandent pratiquement jamais le contréle histogique. 

Par contre, les histologistes connaissent mieux ces cas ot l’hyper- 
plasie devient tumultueuse, au point que son extériorisation clinique 
a éveillé quelque suspicion chez le chirurgien. L’examen histologique 
révéle alors un extraordinaire polymorphisme. La prolifération porte 
essentiellement sur le systéme excréteur. La lumiére des conduits galac- 
tophores d’un certain calibre est encombrée, de place en place, par des 
végétations papillaires, le plus souvent dendritiques, constituant parfois 
d’authentiques adénomes, responsables d’un suintement hémorragique 
au niveau du mamelon. Ailleurs, la prolifération épithéliale transforme 
le conduit en un volumineux cordon plein, creusé ¢a et 14 de minus- 
cules cavités sécrétoires, identiques aux « rosettes pseudo-glandulaires » 
de l’épithélioma alvéolaire. Mais l’hyperplasie se manifeste d’une 
facon plus nette encore au niveau des ramifications canaliculaires du 
systéme galactophorique (fig. 4) et le conjonctif mammaire est litté- 
ralement envahi par des tubes étroitement tassés ou méme par des 
trabécules épithéliaux compacts, ayant la signification de pointes 
d’accroissement non encore différenciées. Parfois méme, des ilots 
paucicellulaires paraissent sans connexion avec l’arborisation matri- 
cielle et il faut recourir aux coupes sériées pour retrouver une conti- 
nuité. Bien mieux, Vhyperplasie prédomine parfois au niveau de 
l’assise profonde, myo-épithéliale du revétement canaliculaire et le 
conjonctif mammaire est alors envahi par des éléments fusiformes 
dont la signification génétique devient incertaine (fig. 4). Dés lors, la 
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classique notion de |’ « intégrite de la basale » perd toute sa valeur. 
On concoit qu’elle peut étre la perplexité de l’histologiste compé- 
tent mais manquant encore d’une longue pratique, lorsque, étudiant 
ces images troublantes a un fort grossissement, il découvre un nombre 
relativement important de mitoses et aussi quelques déformations 


Fic. 4. — Mastose hyperplasique. 
A gauche: prolifération épithéliale tumultueuse, avec nombreux bourgeons pleins. 
A droite ;: hyperplasie myo-épithéliale envahissant le tissu conjonctif. 


nucléaires, traduisant l’intervention de processus amitotiques. Pour- 
tant, c’est tout de méme une analyse cytologique attentive qui fournira 
les arguments les moins discutables en faveur de la nature bénigne du 
processus. Nous attachons a ce point de vue une grosse valeur a une 
morphologie cellulaire, qui demeure uniforme : la taille & peu prés 
invariable des cellules et de leurs noyaux, la chromaticité faible et 
constante de ces noyaux, le caractére typique des cinéses sont autant 
dindications qui devront rassurer l’histologiste. 

A cété de cette hyperplasie épithéliale exubérante, l'étude des 
coupes révéle accessoirement l’existence de dilatations kystiques de 
taille toujours réduite (fig. 5) avec parfois métaplasie sudoripare 
de leur revétement épithélial (fig. 5), parfois également fonte granulo- 
graisseuse et desquamation de ce revétement. Ces manifestations 
involutives demeurent toutefois discrétes. 
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De méme, les réactions conjonctives passent au second plan. La 
prolifération conjonctive se limite 4 une néogénése capillaire, extério- 
risée par la présence de quelques mitoses dans les cellules endothéliales. 
Le conjonctif interstitiel, plus ou moins abondant d’un point 4 l’autre, 
présente une texture variable : souvent, il est celluleux, avec cedéme 


Fic. 5. —- Mastose hyperplasique. 
A gauche: hyperplasie diffuse exubérante, avec production de nombreux 
microkystes, 
A droite: métaplasie hidrosadénoide de formations glandulaires hyperplasiques. 


discret et, cA et la, quelques amas lymphocytaires ; parfois la sclérose 
fait son apparition autour des formations glandulaires hyperpla- 
siées, puis s’étend aux dépens des lobules adipeux périmammaires. Cette 
réaction involutive pourra s’accentuer et le tissu fibreux deviendra 
prédominant. Ainsi se constituent de vastes placards homogénes, 
rénitents, fibro-hyalins, o& sont emprisonnées des formations glandu- 
laires devenues A peu prés quiescentes, mais pouvant subir une 
distension kystique et aussi faire l’objet de processus métaplasiques ou 
franchement involutifs. 

B) Mastose scléro-kystique. — Ul résulte des faits exposés dans le 
dernier paragraphe que des lésions scléro-kystiques de la mamelle 
peuvent représenter un état involutif s’installant 4 peu prés inévi- 
tablement a la suite d’une phase d’hyperplasie mammaire tumultueuse. 
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En réalité, il s’agit 14 d’une éventualité qui rend seulement compte 
d’un petit nombre de cas. Or, les faits histologiques que nous groupons 
sous la dénomination générale de « mastose scléro-kystique » sont 
d’une observation tellement courante qu’il faut bien admettre que de 
telles lésions dystrophiques se constituent a bas bruit, évoluant lente- 


Fic. 6. —- Mastose scléro-kystique. 


A gauche: développement de Ja sclérose aux dépens des lobules adipeux péri- 
mammaires, 
A droite: involution massive d’un vaste territoire adipeux (transformation des 


adipocytes en éléments spongieux de petite taille, par disparition des enclaves 
lipidiques), 


ment, pouvant demeurer cliniquement latentes, en tout cas ne s’exté- 
riorisant que chez des femmes ayant atteint ou dépassé la quarantaine. 

Cette extériorisation clinique est d’ailleurs polymorphe, empé- 
chant toute tentative de systématisation. Le kyste solitaire du sein, 
qui en impose cliniquement pour une tumeur circonscrite, le placard 
segmentaire de « mastite », la maladie de Reclus, ont généralement 
pour substrat histologique des lésions de mastose scléro-kystique. 

Les circonstances étiologiques dans lesquelles s’observent ces 
lésions sont moins précises que celles qui paraissent caractériser la 
mastose hyperplasique. Les troubles menstruels sont trés inconstants 
et examen de l’endométre, pratiqué dans de trés nombreux cas, 
nous a révélé le plus souvent une phase folliculino-lutéinique normale, 
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avec tout au plus une épaisseur de la muqueuse corporéale impliquant 
un léger excés d’cestrogénes. 

Sur le plan histologique, la mastose scléro-kystique est essentielle- 
ment caractérisée par le développement, rapidement extensif, d’une 
sclérose non systématisée, qui étouffe les formations épithéliales 
hyperplasiées, provoquant l’apparition de nombreuses dilatations 
kystiques et aussi d’altérations épithéliales qui, A leur tour, suscitent 
une infiltration lymphocytaire du tissu conjonctif, pouvant conférer 
aux lésions mammaires l’allure d’un processus inflammatoire chronique. 

Cette bréve esquisse de physiopathologie explique pourquoi la 
manifestation histologique dominante, sinon la plus spectaculaire, est 
le développement d’un abondant tissu de sclérose. Il s’agit d’un tissu 
fibreux ou méme fibro-hyalin, trés pauvre en cellules fixes, de couleur 
blanc nacré sur les tranches de section, disposé en volumineux placards 
contours irréguliers, émanent d’épaisses travées radiculaires, 
labourant le tissu adipeux périmammaire. Cette sclérose a certainement 
la valeur d’une réaction involutive du tissu conjonctif, car elle se 
manifeste 4 lV’origine autour de formations glandulaires ayant récem- 
ment fait l’objet d’une poussée hyperplasique. Mais, par la suite, cette 
systématisation périglandulaire s’estompe, l’accroissement du placard 
fibreux résultant notamment de l’incorporation et de l’involution 
scléreuse de volumineux lobules adipeux. Cette involution du tissu 
adipeux périmammaire (fig. 6), observée d’ailleurs aprés une lactation 
normale, se traduit d’abord par une modification caractéristique des 
adipocytes, qui, perdant leur charge lipidique, se transforment en 
éléments polyédriques 4 cytoplasme spumeux ; bientét, une trame 
collagéne vient isoler ces cellules les unes des autres et détermine 
finalement leur atrophie, la lyse cellulaire ne laissant normalement 
pas de traces. 

Dans cette gangue scléreuse prennent place des formations glan- 
dulaires d’un extraordinaire polymorphisme. 

L’hyperplasie épithéliale se manifeste rarement avec l’exubérance 
qui caractérise la mastose hyperplasique, mais elle peut réaliser la 
plupart des modalités que nous avons décrites. Toutefois, les phéno- 
ménes de prolifération semblent surtout marqués au niveau des conduits 
excréteurs d’un certain calibre, dont la lumiére peut étre encombrée 
de végétations dendritiques ou méme transformée en un boyau 
compact (fig. 7). 

La présence de dilatations kystiques est constante (fig. 7). Les 
kystes développés par distension de conduits galactophores de tous 
calibres, ont une taille trés variable. I] en existe de géants : tel est, 
par exemple, le kyste solitaire du sein, dont la rénitence peut en 
imposer cliniquement pour une tumeur solide. Bien plus souvent, la 
glande est criblée de kystes de petite taille, véritables grains de plomb, 
auxquels leur contenu séro-hématique confére une teinte ecchymo- 
tique A l’examen macroscopique de la piéce. Parfois enfin, les kystes 
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ne sont découverts qu’a l’examen histologique. Le revétement épi- 
thélial des kystes présente une constitution variable : parfois typique, 
il subit souvent une atrophie qui peut étre compléte dans les kystes 
volumineux ; souvent aussi, il fait l’objet d’une métaplasie qualifiée 
d@hidrosadénoide car l’aspect rappelle alors celui d’une glande sudo- 


Fic. 7. — Mastose scléro-kystique. 


A gauche; au centre d’une épaisse travée scléreuse, on observe un conduit galacto- 
ome que la prolifération épithéliale a transformé en un cordon compact. En 
aut et a droite, paroi d’un volumineux kyste a revétement épithélial laminé. 
a bas et & gauche : métaplasie hidrosadénoide du revétement épithélial d’un autre 
ste. 
A droite: volumineux galactophore dont la cavité est comblée par des végétations 
papillaires et aussi par une hyperplasie épithéliale importante. 


ripare. Souvent enfin, les cellules épithéliales subissert une altération 
dégénérative qui peut s’étendre sur une vaste surface et qui se traduit 
par l’apparition de fines enclaves lipoidiques conférant aux cellules 
une texture spongieuse caractéristique ; ces éléments desquament 
finalement dans la cavité du kyste, ow ils vont subir une lente histolyse. 

Cette dégénérescence granulo-graisseuse des revétements épithé- 
liaux (fig. 8), d’observation A peu prés constante dans une glande 
scléro-kystique, est certainement le facteur qui, en vertu d’une action 
chimiotactique bien connue, suscite, dans le conjonctif environnant, 
une réaction lymphocytaire parfois trés importante et prenant alors 
Yallure d’un processus inflammatoire (fig. 8). En méme temps, appa- 
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raissent des histiocytes, qui migrent dans les cavités kystiques et s’y 
chargent de produits gras libérés par la dégénérescence épithéliale 
prenant a leur tour une texture spumeuse. Or, ces macrophages feront 
retour au tissu conjonctif, atteindront les voies lymphatiques et pro- 
voqueront parfois un véritable engorgement des sinus ganglionnaires. 


Fic. 8. — Mastose scléro-kystique. 


A gauche: desquamation et dégénérescence lipoidique d’éléments épithéliaux 
dans plusieurs cavités glandulaires anfractueuses. 


A droite: dégénérescence lipoidique du revétement épithélial d’un kyste, avec 
volumineux amas lymphoide développé au contact de sa coque fibreuse (réaction 


conjonctive suscitée par la libération de produits gras par la dégénérescence 
épithéliale). 


Ces processus dégénératifs et les réactions conjonctives qu’ils 
suscitent peuvent atteindre une ampleur caractérisant cet état dystro- 
phique connu sous la dénomination de mastomalacie mammaire. 

La connaissance précise des mécanismes intervenant dans la genése 
de ces lésions nous permet en outre de dégager une notion trés impor- 
tante : c’est que l’infiltration d’une glande dystrophique par des 
cellules rondes est rarement la traduction d’un processus inflammatoire 
chronique ; presque toujours, c’est une réaction conditionnée exclusi- 
vement par des altérations dégénératives des revétements épithéliaux. 

3° Mastites chroniques. — La signification que nous croyons devoir 
reconnaitre aux infiltrats leucocytaires des glandes scléro-kystiques 
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nous conduit 4 n’accorder la dénomination de mastite chronique qu’a 
un nombre de faits relativement restreint. 

Fréquente en période de lactation ou a la suite du sevrage, l’inflam- 
mation banale de la mamelle revét alors une allure aigué ou sub- 
aigué et son passage a la chronicité est probablement une éventualité 
exceptionnelle. 


Fic. 9. — Mastites. 


A gauche: infiltrat leucocytaire diffus et polymorphe, avec ulcération des revéte- 
ments épithéliaux. 
A droite: microfollicules spécifiques dans un sein tuberculeux. 


Rare également nous semble |’éventualité d’un épisode infectieux 
non spécifique, venant se greffer sur un état dystrophique. Les critéres 
histologiques impliquant l’intervention d’un processus inflammatoire 
se limitent d’ailleurs & la constatation d’une diapédése active de poly- 
nucléaires, A l’apparition de plasmocytes dans l’infiltrat et parfois a 
Vulcération des revétements épithéliaux (fig. 9). 

Rares enfin nous semblent les lésions de mammite tuberculeuse, 
représentant le plus souvent une surprise de l’examen_histolo- 
gique (fig. 9). 

Le caractére unilatéral des lésions est en général le seul critére 
susceptible d’orienter le diagnostic clinique vers l’hypothése d’une 
Origine inflammatoire des lésions mammaires. 
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* * 


De cette étude systématique, nous voulons retenir deux conclusions : 

Tout d’abord, si, dans un certain nombre de cas, la concordance 
est parfaite entre les données de la clinique et les faits histologiques, 
il en va souvent tout autrement, des lésions cliniquement et macro- 
scopiquement trés dissemblables, possédant un méme_- substrat 
histologique. 

D’autre part, il convient de souligner la place considérable occupée 
par les lésions dystrophiques dans le groupe des lésions bénignes 
de la mamelle. La clinique ne nous donne qu’une idée imparfaite de 
cette haute fréquence et pratiquement, on peut dire qu’é l’examen 
histologique il est exceptionnel de rencontrer une glande véritablement 
saine. Remarquons enfin que, fréquemment, les authentiques tumeurs 
bénignes du sein, comme aussi les lésions inflammatoires, ont la 
valeur d’épiphénoménes évoluant sur une glande dystrophique. 


I 
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Sur un cas de cancer pulmonaire de l’apex 
avec syndrome de Pancoast-Tobias 


PAR 


A.-P. LACHAPELE, J. BIRABEN, G. LACOSTE et C. VAILLANT 


Le cancer pulmonaire de l’apex s’oppose par ses caractéres cliniques, 
radiologiques et évolutifs, toujours identiques, au polymorphisme habi- 
tuel des autres cancers bronchiques. Individualisé par Pancoast en 
1924, la premiére étude détaillée en a été faite par Tobias en 1932. 
De nombreux cas ont été publiés depuis par divers auteurs francais et 
étrangers. A Bordeaux, Mathey-Cornat, en 1946, puis en 1948, y a 
consacré une importante étude et Chaumel y a consacré sa thése 
en 1937. On a discuté sur son origine aux dépens de vestiges embryon- 
naires. On a décrit des syndromes de Pancoast-Tobias d’origine méta- 
statique. L’affection enfin peut étre réalisée par des néoplasmes 
envahissants du creux sus-claviculaire d’origine extrapulmonaire. Quoi 


qu'il en soit, par rapport aux autres cancers bronchiques, il reste d’une 
rareté relative. 


Observation de M. C..., agé de 64 ans, chauffeur a la S. N. C. F., adressé par le 
Lafond-Grellety. 

A 18 ans, il a fait une congestion pulmonaire et, depuis, de fréquentes bronchites 
saisonniéres, Il se considére comme atteint de bronchite chronique. 

C’est par des douleurs dans la partie supérieure de l’hémithorax gauche et le 
moignon de l’épaule, qu’en octobre 1950, débute l’histoire clinique de la maladie. 
Elle l’améne a consulter le Pt Piéchaud au dispensaire de la S$. N. C. F.: les radio- 
graphies pratiquées ne montrent pas d’image pathologique. Pas de toux ni d’expec- 
toration. 

En février 1951, le malade recoit des infiltrations de novocaine dans le deuxiéme 
espace intercostal gauche. Elles ne le soulagent pas et son état général périclite. 
Les douleurs deviennent de moins en moins tolérables. Le malade s’alite, trés 
amaigri, en aotit 1951, sans manifester aucun signe pulmonaire. 

En octobre 1951, il entre dans le service ayant perdu 7 kilos, souffrant beaucoup, 
trés fatigué, dans l’impossibilité de garder la station debout ou assise, Température : 
37,6°-38°. Le malade tousse un peu et expectore quelques rares crachats hémop- 
toiques. On remarque immédiatement une voussure du creux sus-claviculaire 
gauche dont la paroi est comme blindée, parsemée d’adénopathies dures, fixées, 
douloureuses a la palpation. 

l’examen de l’appareil pulmonaire ne permet de relever aucun signe. 

De plus, le malade présente de la polydypsie et de la polyurie avec pollakiurie. 
L’examen des urines et du sang montre qu’il s’agit d’un diabéte insipide (pas 
@hyperglycémie ni de glycosurie). 
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L’examen radiologique de la colonne vertébrale dorsale et du thorax montre la 
disparition de l’arc postérieur de la Ile céte gauche réduite a sa corticale, un début 
d’atteinte de la Ite céte, des phénoménes d’ostéoporose au niveau des deux premiéres 
vertébres dorsales, une masse opaque sus-claviculaire gauche et une ombre para- 
vertébrale au niveau de l’apex gauche. Une tomographie du sommet du poumon 
gauche permet de confirmer l’existence de cette masse paravertébrale visible sur 
les clichés a 6 et 7 centimétres du plan postérieur, cette ombre coiffant l’aorte (fig. 1), 


Fic. 1. — Tomographie de l’apex pulmonaire gauche (a 6 cm du plan postérieur). 


L’examen neurologique montre une hyperesthésie localisée au bras gauche, mal 
systématisée. Les réflexes sont diminués au niveau des deux membres supérieurs 
et au niveau de la jambe droite. On note des troubles trophiques au niveau de la 
main gauche; enfin, il existe un syndrome de Claude Bernard-Horner total, 
particuliérement net, a gauche. 

Dans les jours qui suivent, on voit augmenter rapidement la masse sus-claviculaire 
gauche, douloureuse. Les troubles nerveux s’accentuent. Progressivement, il se 
constitue une paraplégie flasque avec relachement des sphincters et troubles impor- 
tants de la sensibilité sans aucune douleur. Le diabéte insipide s’intensifie : 10 a 
12 litres de boisson par jour et peu a peu le malade entre dans le coma avec des 
signes variés d’asystolie. Le 19 octobre 1951, il meurt en collapsus. 


A l’autopsie, pratiquée par le Dt Chabé, aprés incision médiane 
postérieure, on préleve un bloc osseux comprenant les arcs postérieurs 
des trois premiéres cétes gauches et la derniére vertébre cervicale et 
les trois premiéres dorsales. On sectionne le poumon dont on préléve 
la partie supérieure du lobe supérieur, lequel présente un aspect 
d’hépatisation trés avancée, véritable bloc pneumonique. Lors de la 
section des cétes droites, on provoque une rupture de la plévre, lais- 
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sant échapper une quantité importante de liquide sérofibrineux non 
hémorragique. A gauche, outre une pachypleurite importante, on a 
noté un épanchement de la méme nature, mais moins important. 


Fic. 2 a. 


SCHEMA FIG. 2 a. 


Fic. 2 a). — Vue supérieure du sommet pulmonaire gauche. 
Schéma rig. 2 a. — 1. Masse des scalénes. — 2. Plexus brachial. — 3. Artére sous- 
claviére (repérée par une sonde). — 4. 3¢ céte. — 5. 2° céte. — 6. Plévre apicale 


adhérente a la paroi thoracique. 


A l’ouverture du crane, on ne note aucun signe macroscopique patho- 
logique; on extrait le cerveau avec le cervelet. L’hypophyse, d’aspect 
normal, est enlevée pour étre examinée au point de vue histologique 
(fig. 2). 

Lors de la dissection de la piéce costo-vertébrale, on trouve : 

— une lyse compléte de la deuxiéme céte ; 
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— un aspect néoplasique de la racine de l’apophyse épineuse de 
D? et du corps de D! et D?; , 

— un bloc néoplasique au niveau de l’angle postérieur des trois 
premiéres cétes ; 


Fie. 2 6b. 


ScHEMA FIG, 2 Db. 


Fic. 2 b). — Vue antéro-inférieure du sommet pulmonaire gauche. 
Schéma ria. 2 b. — 1. Masse des scalénes. — 2, Plexus brachial. — 3. Artére sous- 
claviére (repérée par une sonde). — 4. 3¢ céte. — 5. 2° céte, — 6. Plévre 


apicale adhérente a la paroi thoracique. 


— un envahissement par la tumeur de la région des scalénes et du 
plexus brachial ; 

— une pachypleurite trés importante s’étendant a toute la plévre, 
symphysée au poumon, surtout au niveau de la partie postéro-interne 
du lobe supérieur (fig. 3). 

Des coupes longitudinales et transversales sont pratiquées au niveau 
des deux hémisphéres cérébraux. L’hémisphére cérébral droit ne pré- 
sente aucune anomalie, mais, par contre, nous pouvons mettre en 
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évidence au niveau de l’hémisphére gauche, une lésion importante 
dans la partie haute de la frontale ascendante. II s’agit d’une zone 
d’aspect nécrotique, infarcie, ayant environ 2 centimétres de haut sur 
1,5 cm de large. Des prélévements histologiques ont été faits a ce 
niveau. Par ailleurs, l’examen détaillé du III® ventricule et de\la 
région infundibulo-tubérienne, ne permet pas de mettre en évidence 
de processus pathologique macroscopiquement visible. 
De multiples préparations ont été pratiquées. 


3 
» 
~ 
Fic. 3. — Radiographie de la piéce anatomique. 4 
I. — Coupe au niveau du plexus brachial. ; X 
Il. —- Apex pulmonaire gauche collé a la paroi. a 
Ill. — Plévre + néo (céte). j 
IV. — Poumon, loin de la tumeur. 4 
V. —- Naissance de la sous-claviére. ; 
VI. —- Tissu osseux : partie latéro-postérieure de D?. 7 
VII. — Tissu osseux : apophyse épineuse de D?. 
VIII. — Tissu osseux : II® céte. 
IX. — Tissu osseux : angle postérieur du néo (Ite, Ile céte). 
X. — Partie supérieure du poumon. 
XI. — Naissance de la bronche apicale. 


Toutes les préparations effectuées a partir des fragments I, II, III, 
V, VI, VII, VIII, IX, nous montrent une prolifération néoplasique 
constituée par des travées et des nappes de cellules cubiques qui 
s‘orientent de place en place, pour constituer des néocavités a dis- 
position glanduliforme. En certains points, ces cellules deviennent 
arrondies et légérement ovoides et constituent de petites extensions 
sans aucune disposition cavitaire. Ces aspects histologiques sont tout 
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a fait en faveur d’un envahissement de tous les fragments considérés 
par un épithélioma bronchique évoluant ici sous les deux types tout 


Fic. 4. — Microphotographie montrant l’envahissement par la tumeur de la région 
du plexus brachial ; on voit la coupe d’un tronc nerveux entouré de tissu néo- 
plasique. x 30. 


a fait classiques de l’épithélioma cylindrique glandulaire métatypique 
et de l’épithélioma 4 cellules dites en grain d’orge (fig. 4, 5, 6). 

Les prélévements effectués au niveau de la zone pathologique de 
l’éminence cérébrale gauche présentent, parmi un stroma hématique, 
de multiples nappes anarchiques de cellules épithéliales s’organisant 
fréquemment en cavités glandulaires (fig. 7, 8, 9). La métastase est 
done manifeste. Le prélévement effectué au niveau de la bronche 
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apicale (XI) nous montre une paroi fibroconjonctive épaisse ren- 
fermant des formations cartilagineuses. 
Les prélévements effectués au niveau du poumon (IV et X) montrent 


we 


5. du plexus brachial. x 270. 


des alvéoles contenant quelques hématies qui signent un discret pro- 
cessus d’hépatisation rouge. 

Aucun de ces prélévements, de méme que l’hypophyse, ne montrent 
de processus néoplasique. En définitive, on peut affirmer qu’il ne 
s’agit ici ni d’une tumeur d’origine pleurale, ni d’une tumeur bran- 
chiale, ni d’un sympathome embryonnaire, ni d’un schwannome, ni 
dune tumeur métastatique. Nous sommes en présence d’une tumeur 
bronchique. 


7 
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Anatomiquement, c’est un cancer bronchiolaire localisé au sommet 
pulmonaire. Son caractére essentiel est de s’extérioriser : dans le thorax, 
il infiltre le poumon et la plévre qui deviennent indissociables ; il sort 


Fie. 6. — Région du plexus brachial. x 510. 


de la cavité thoracique pour infiltrer le creux sus-claviculaire ; il 
détruit les arcs costaux postérieurs, les vertébres et atteint, dans 
certains cas, le canal rachidien (Esbach) et la moelle par envahissement 
direct. La propagation ganglionnaire se fait vers le hile, mais surtout 
vers les ganglions sus-claviculaires et cervicaux. L’absence de propa- 
gation médiastinale est la régle. 
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Toutes les variétés histologiques ont été signalées : 
— 50 p. 100 d’épithéliomas pavimenteux, 
— 50 p. 100 d’épithéliomas cylindriques de différentes variétés. 


Fic. 7. — Microphotographie d’une coupe de la métastase cérébrale. x 30. 


Cliniquement, le syndrome de Pancoast-Tobias est caractérisé, 
en dehors du siége apical de la tumeur, par une symptomatologie 
essentiellement neurologique. 

La douleur est en effet le signe de début et le symptéme dominant 
de la maladie. Elle affecte une topographie radiculaire constante : 
C8, D!, dans presque tous les cas, avec association aux II¢ et III¢ inter- 
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costaux. D’abord considérée comme une névralgie banale, elle devient 
térébrante, empéchant tout repos au malade. 


Fic. 8. — Microphotographie de la métastase cérébrale. x 270. 


L 


Les troubles objectifs de la sensibilité sont inconstants : anesthésie 
ou hyperesthésie dans le territoire de C8, D! habituellement. 

Les troubles moteurs sont moins fréquents et surtout beaucoup 
plus tardifs, associés alors avec des troubles de la réflectivité. Plus 
tardivement encore apparaissent les troubles trophiques. - , 

Les troubles sympathiques sont toujours associés et constituent un 
élément de diagnostic de grande valeur. Le syndrome de Claude 
Bernard-Horner est habituel et total. I] est parfois associé A des troubles 


s 
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vasc-moteurs de la face du cété atteint. Exceptionnellement, on observe 
des douleurs constrictives intenses rétrosternales d’origine sympathique. 


as & 


_ 
Fria. 9. — Microphotographie de la métastase cérébrale. x 1100. 


Les signes cliniques de condensation apicale manquent au début 
et la radiologie reste l’élément de dépistage le plus précoce et le plus 
sir : elle montre une opacité plus ou moins intense du sommet et 
surtout des signes d’ostéolyse costale, accessoirement, l’absence de 
propagation médiastinale et de déviation de la trachée. 

A ce stade, il n’existe pratiquement pas de manifestations fonc- 
tionnelles du cancer bronchique. Il faut attendre un stade assez avancé 
de l’affection pour constater un peu de toux et de petites hémoptysies. 
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L’attention est surtout attirée alors par le blindage du creux sus- 
claviculaire bosselé d’adénopathies, pouvant servir au diagnostic histo- 
logique, et, dans les cas exceptionnels, parla manifestation d’une 
tumeur paravertébrale. Celle-ci n’est d’ailleurs pas toujours ext ériorisée, 

La bronchoscopie et la bronchographie peuvent donner les signes 
indirects fournis habituellement dans les cancers bronchiolaires dis- 
taux. Ces examens sont parfois rendus impossibles par la douleur trop 
intense qui empéche les mouvements indispensables. Il en a été ainsi 
chez notre malade. 

En définitive, la triade symptomatique du syndrome de Pancoast- 
Tobias est essentiellement constituée par : 

— les signes neurologiques : douleurs et Claude Bernard-Horner ; 

— les signes radiologiques : opacité de l’apex ; 

— Vostéolyse costale qui reste le maitre sympt6me. 

Les métastases sont moins fréquentes que dans les autres formes 
de cancer bronchique. On a surtout décrit des localisations : 

— rachidiennes, 

— hépatiques, 

— surrénales, 

— pulmonaires 

— et cérébrales (comme dans le cas observé). 

L’évolution est de courte durée. C’est un cancer généralement aigu. 
L’extension locale et générale est tres rapide et la fin de ces malades 
paraplégiques, atteints de paralysie phrénique ét récurrentielle, d’accés 
angineux, de douleurs térébrantes du membre supérieur, parfois de 
pleurésie purulente est particuli¢rement pénible. 

Dans l'état actuel de nos connaissances, ni la chirurgie, ni la radio- 
thérapie ne peuvent modifier le pronostic fatal. 


(Travail de la Fondation Bergonié. Centre régional de lutte contre le 
cancer de Bordeaux. Directeur: P* agrégé A.-P. LACHAPELE.) 
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Hyperplasie fonctionnelle du stroma ovarien 
Thécome et cancer de l’endométre 


PAR 


P. LAFFARGUE, R. LUSCAN et P. LAVERNHE 


Nous avons récemment. étudié sous le nom « d’hyperplasie fonc- 
tionnelle du stroma ovarien » (H. F. S. O,) (7) un syndrome caractérisé 
par une hypereestrogénie clinique et biologique et lié A la diffusion 
dans les deux ovaires, en l’absence de tout follicule, de cellules d’aspect 
thécal provenant des fibrocytes du stroma (1). 

Dans notre premiére observation publiée, l’endométre contenait 
un polype qui n’était autre chose qu’une hyperplasie glandulo-kystique 
(H. G. K.) compliquée d’une fibrose du stroma. Dans une observation 
de Bourg (2), existait un épithélioma et une H. G. K. ; dans l’une des 
deux observations nouvelles que nous apportons, on trouve céte a 
céte une H. G. K. en voie d’organisation conjonctive partielle et une 
prolifération végétante dé-différenciée qui, en raison de son aspect histo- 
logique, aurait pu étre considérée comme un épithélioma. Dans notre 
dernier cas, l’hyperplasie thécale bilatérale des ovaires s’accompagnait 
dune prolifération atypique exophytique d’allure épithéliomateuse 
de l’endométre et d’endométriose. 

A cette occasion et grace 4 quelques autres faits originaux, il nous 
parait possible d’apporter une contribution utile 4 l’étude des trois 
problémes suivants : 

a) Signification des hyperplasies thécales et leur relation avec les 
thécomes. 

b) Signification des dystrophies de l’endométre dues a l’hyper- 
cestrogénie et que nous croyons assez souvent considérées A tort 
comme des cancers. 

c) Relation de l’hyperplasie fonctionnelle du stroma ovarien avec 
l’épithélioma confirmé de l’endométre. 


(1) Nous pensions que dans certains cas le syndrome de virilisme pouvait étre 
lié a cette hyperplasie thécale. Depuis, nous avons pu observer un syndrome avec 
hyperplasie des cellules de Berger dont la localisation strictement hilaire leur donne 
un caractére assez particulier. C’est une question sur laquelle nous nous proposons 
de revenir a l’occasion de faits nouveaux qui nous ont permis de modifier un peu 
notre opinion. 


: 
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OBSERVATION I (résumé de l’observation publiée in Presse Médicale, 1951, n° 20). 
— Mme P..., 63 ans, ménopausée a 53 ans, a des petites métrorragies continues 
depuis 2 ans. On trouve un polype corporéal en voie d’accouchement par le col. 

Signes d’hypercestrogénie importante (seins tendus et sensibles, libido, frottis 
vaginal, dosages hormonaux : phénolstéroides 270 y). 

Curetage : H. G. K. dont une partie polypoide est le siége d’une sclérose du 
stroma, 

Intervention : petits fibromes utérins, ovaires doublés de volume et réguliers, 
de teinte gris-jaune uniforme. 


Fic. 1. — Observation 2. — Utérus et annexes. Dans la cavité utérine, en haut, le 
polype glandulaire lisse et en bas la prolifération saignante et végétante, Ovaire 
droit bien visible, augmenté de volume. 


Histologie : métaplasie fonctionnelle thécale des cellules du stroma, soit isolées, 
soit groupées en formations nodulaires adénomatoides, corticales et médullaires. 

Aprés Vintervention, signes biologiques et cliniques de carence cestrogénique 
(seins diminués, frottis vaginal de castration, cependant persistance a 162 y des 
phénolstéroides). 


OBSERVATION II. — M™® B..., 62 ans, consulte le 12 mars 1951 parce que, méno- 
pausée depuis 12 ans,elle a,2 fois en 6 mois, perdu du sang noir pendant quelques 
jours. Le deuxiéme épisode est encore en cours. 

Elle a été réglée a l’Age de 14 ans, et ensuite irréguli¢rement mais sans douleurs. 
Mariée a 20 ans, elle a eu un enfant et 3 avortements provoqués. Son aspect exté- 
rieur et son activité sont ceux d’une femme plus jeune que son age. 

A Veramen gynécologique : utérus augmenté de volume et dur, col normal, 
vagin humide et bien coloré, écoulement de sang noir par le col. 

Frottis vaginaux (faits a plusieurs reprises) : cellules acidophiles et karyopycno- 
tiques en grand nombre, nombreux macrophages, cellules endométriales, pas de 
cellules malignes. 

Hystérographie lipiodolée le 13 mars 1951 ; image arrondie que l’on retrouve au 
remplissage et au vidage. Sur les clichés, on note deux encoches sur le bord gauche 
de la cavité utérine. 

Biopsie d’endométre : elle montre une prolifération canaliculaire, cylindrique et 
végétante avec différenciation épidermoide par place. Présence de mitoses ailleurs. 
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A bien des égards, elle peut étre interprétée comme un épithélioma fondamental 
suivant la classification de Masson. 

Intervention le 6 avril 1951: hystérectomie totale. 

Examen anatomo-pathologique (4 819 C) : 

Macroscopie (fig. 1). — L’utérus fibromateux est augmenté de volume. Dans sa 
cavité dilatée, on voit, en haut, vers le fond, un polype fibreux, lisse, ferme, pédi- 
culé ; en bas, au-dessus de l’isthme, une masse bourgeonnante friable, saignante, 


Fic. 2. — Observation 2. — Polype glandulaire lisse. 


Glandes dilatées, en phase folliculinique, mais tendance fibroblastique 
trés accusée du stroma. 


4 large base d’implantation, mais ne paraissant pas infiltrer le muscle utérin. Tout 
le reste de la cavité est tapissé d’une muqueuse épaissie et hémorragique. 

Les ovaires sont augmentés de volume, de forme normale, mais fibreux, sans 
formation kystique visible 4 l’ceil nu, de teinte grise uniforme, pailletée de jaune 
plus clair. 

Examen histologique : 

Endométre : a) folliculinique hyperplasique a glandes dilatées kystiques, non 
papillaires, recouvertes de cellules cubocylindriques ciliées, pluristratification sur 
certaines glandes. Stroma riche en cellules, contenant des lacunes sanguines et des 
nodules lymphoides. Plus profondément dans le muscle flots d’endométriose. 

b) Les formations polypeuses contiennent des glandes 4 peu prés semblables, 
mais plus dilatées et dont ]’épithélium est souvent aplati. Les cellules du stroma 
ont pris l’aspect fibroblastique (fig. 2). 

c) La formation végétante est composée de glandes sinueuses, capricieuses, 
adossées l'une a l’autre avec un épithélium cylindrique haut, non sécrétant, a 
noyaux irréguliers, On trouve de nombreux flots de métaplasie malpighienne. Le 
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stroma est trés gréle, les limites avec le muscle utérin sont trés irréguliéres, mais. 
on ne voit pas d’infiltration en profondeur (fig. 3). 
Ovaires : ils ne contiennent aucune formation folliculaire, seulement quelques 


Fic. 3. — Observation 2. — Prolifération végétante. 
Tubes glandulaires dilatés et métaplasie malpighienne. 
Pas de monstruosités cellulaires. 


cicatrices hyalines et quelques ombres vasculaires anciennes. Leur stroma est 
en revanche trés riche en fibrocytes. 

Sur certains champs, a tous les niveaux apparaissent des cellules plus volu- 
mineuses, dont le cytoplasme est plus clair et allongé ; leur noyau arrondi est bien 
limité, contenant une chromatine déliée et un volumineux nucléole (fig. 4). Le cyto- 
plasme est parfois hypertrophié, étalé, contenant des vacuoles de toutes tailles. 
Il se forme par place des groupements nodulaires de plusieurs dizaines de cellules 
qui deviennent polyédriques. Des vaisseaux capillaires apparaissent au milieu 
@elles et la structure endocrinienne est de ce fait réalisée. Toutes les transitions 
existant entre les fibrocytes ovariens et ces cellules fonctionnelles semblent montrer 
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Fic. 4, 
Fig. 5. 
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que ces derniéres proviennent du fibrocyte et y retournent ensuite aprés épuisement 
de leur fonction (fig. 5). 


En conclusion : hyperplasie fonctionnelle bilatérale cestrogénique des cellules du 
stroma ovarien, constatée 12 ans aprés la ménopause et tenant sous sa dépendance une 
H. G. K. de Vendométre compliquée d’endométriose, de polype adénomateux et de 
prolifération exophytique dédifférenciée pour laquelle doit étre envisagé le diagnostic 
d’épithélioma, 


Du point de vue étiologique, clinique et anatomo-pathologique, 
cette nouvelle observation d’H. F. S. O. reproduit la précédente, 
mais avec une prolifération épithéliale utérine exophytique d’allure 
maligne surajoutée. 


OBSERVATION III (8). — M™® L..., Agée de 57 ans, consulte pour métrorragies. 
Elle a eu 2 enfants et n’a jamais eu a consulter pour une affection gynécologique 
jusqu’aux accidents de ces derniers mois. 

Bien réglée tous les 26 jours, ses régles ont toujours été trés douloureuses. La 
ménopause est survenue brusquement il y a 5 ans, sans bouffées de chaleur. 

Des pertes de sang de trés faible abondance (2 jours) sont apparues il v a 10 mois 
(janvier 1951). Ces pertes se renouvellent le mois suivant, cessent pour réapparaitre 
2 mois aprés (avril). A ce moment, traitée pour arthrose cervicale, on lui donne 
40 comprimés de cycladiéne 5 milligrammes qui augmentent l’abondance des 
métrorragies. L’arrét du traitement coincide avec leur arrét, mais en juillet et en 
elles réapparaissent. 

Examen gynécologique : il s’agit d’une femme plutét forte et en bonne santé 
apparente. L’utérus est un peu gros et mobile, les ovaires non perceptibles. 

Un frottis vaginal est pratiqué au laboratoire de la Caisse primaire de Sécurité 
Sociale A Paris le 8 septembre 1951 (4 mois aprés la cessation de tout traitement 
eestrogénique). On trouve une kératinisation importante, des leucocytes nombreux 
et du sang. 

Voici la conclusion de ce laboratoire : « Activité cestrogénique anormalement 
importante. Les cellules squameuses présentent une réaction inflammatoire, mais 
aucune n’est suspecte. Par contre, on trouve quelques groupes de cellules semblant 
d’origine endométriale trés altérées et suspectes. Classe III. » 

Une hystérographie lipiodolée montre une image lacunaire, frangée, irréguliére, 
amputant la corne utérine droite et une partie du corps utérin. 

Le diagnostic de cancer du corps utérin apparaissant comme a peu prés certain, 
Vhystérectomie totale est pratiquée le 27 septembre 1951 et ne s’accompagne 
d’aucun incident. 

A la suite de cette intervention, un frottis vaginal est examiné (8 novembre 1951) ; 
cest un frottis de ménopause confirmée, riche en cellules basales atrophiques, en 
polynucléaires et A peu prés dépourvu de cellules pavimenteuses. 

Examen anatomo-pathologique (5 660 C). 

Macroscopie : utérus légérement augmenté de volume. Sur le fond et dans la 
corne droite, prolifération papillaire et végétante, friable, non infiltrante. 


Fic. 4. — Observation 2. — Ovaire. Hyperplasie des cellules du stroma en ilots 
endocrinoides, a cellules polyédriques a noyaux ovalaires, pénétrés de fentes 
vasculaires. 


Fic. 5. — Observation 2, — Ovaire (fort grossissement). — Cellules 4 cytoplasme 
vacuolaire et granuleux, noyau arrondi, au contact d’un capillaire. 
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Les deux ovaires, d’apparence fibreuse, font 20 x 14 x 5 millimétres, Ils sont 
donc de taille générale inférieure A la normale, chez une femme en activité génitale, 
mais globuleux. Sur la coupe n’existe aucune formation folliculaire ou progestative, 
mais la teinte est gris jaundtre répartie en volutes nuageuses. 

Examen histologique : 

Utérus : formation végétante entiérement exophytique. Sur la plupart des plages, 
tubes unistratifiés de taille et de diamétre inégaux, séparés l’un de l’autre par de 
minces bandes conjonctives. Cellules hautes et cylindriques, peu souvent en mitoses, 
jamais monstrueuses. 

Sur d’autres plages, prolifération épithéliale plus importante, aboutissant a la 
formation de zones irréguliéres, traversées par des fibrilles collagénes. Mais les 
cellules ne sont pas monstrueuses et l’indice nucléo-plasmatique n’est pas élevé. 
Cet flot de dédifférenciation n’existe qu’en surface et ne pénétre pas le myométre 
(fig. 6). ‘ 

Dans le muscle utérin, flots d’endométriose : glandes arrondies, non kystiques, 
entourées d’un stroma cytogéne abondant, s’enfoncant dans les fibres musculaires 
et se prolongeant parfois avec les tubes glandulaires décrits. 

Ovaires ; plages uniformes formées de faisceaux plexiformes, trés denses et irré- 
guliers. Les cellules sont, pour la plupart allongées, a protoplasme gréle, 4 noyaux 
de fibroblastes foncés. Mais dans certains faisceaux, le cytoplasme est légérement 
éosinophile et plus étalé et le noyau est plus clair. 

Enfin apparaissent des files de cellules éosinophiles polyédriques et finement 
squameuses, a noyau rond et clair. Les vaisseaux sont trés nombreux, a paroi 
collagéne dense. I] existe des ombres vasculaires et des masses collagénes, hyalines, 
indiquant de trés anciennes cicatrices de corps jaunes (fig. 7). 

La coloration au Scharlack montre par place la présence de graisse finement 
polydivisée dans le cytoplasme de certaines cellules. 


En conclusion : hyperplasie du stroma ovarien que les frottis vaginaux ont montré 
étre fonctionnelle et aestrogénique, constatée 6 ans aprés la ménopause. Elle tenait sous 
sa dépendance une hyperplasie adénomatoide atypique des glandes utérines et une 
endométriose en phase folliculinique. Sur un point de V’endométre, forte suspicion 
d@’épithélioma, 


CONCEPTION DE L’HYPERPLASIE FONCTIONNELLE 
DU STROMA OVARIEN 


Si nous en croyons nos observations personnelles, dans les cas purs, 
Vanatomie pathologique de lH. F. S. O. est. trés caractéristique et 
peut se résumer ainsi : 

Macroscopiquement : hypertrophie réguliére des deux ovaires ne conte- 
nant plus de follicules, mais seulement quelques cicatrices fibreuses. 
Leur couleur devient grise 4 reflets jaunes. 

Histologiquement: différenciation progressive des cellules fibro- 
blastiques du stroma. Ces cellules fonctionnelles sont caractérisées 


Fic. 6. — Observation 3, — Utérus. En bas et a droite, endométre en phase follicu- 
linique avec mitoses. En haut et 4 gauche, polystratification et confusion des 
limites glandulaires. 


Fic. 7. — Observation 3, — Ovaire, Hyperplasie des cellules du stroma, Elles 


we ers une apparence fibroblastique mais forment des trousseaux trés 
denses, 
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par leur cytoplasme finement ou grossiérement vacuolaire, A contenu 
lipidique ; leur noyau arrondi 4 chromatine déli¢ée et volumineux 
nucléole. Elles se groupent en amas de quelques cellules, disposées 
sur une ou deux rangées et peuvent former des flots nodulaires endo- 
crinoides, cortico-médullaires, pénétrés par des vaisseaux capillaires, 
La ressemblance de ces flots adénomateux avec la théque interne 
floride de follicules de Graaf peut étre alors frappante, cependant, 
il s’agit d’ovaires entiérement dépourvus de ces organites. 

La traduction histologique de la sécrétion cellulaire n’est pas tou- 
jours aussi nette. Certaines hyperplasies, comme dans notre troisiéme 
observation, revétent l’aspect d’une fibroblastose dense, trés cellulaire, 
Le cytoplasme des fibroblastes est parfois un peu étalé, mais il faut 
avoir recours a la coloration des graisses pour mettre en évidence la 
fonction sécrétoire particuliére. Ce test n’est d’ailleurs pas toujours 
indispensable pour Woll, Hertig, Smith et Johnson (14). 

Ces auteurs remarquent 44 fois sur 100, chez les femmes aprés 
la ménopause, un état d’hyperplasie du stroma trés différent de 
l’aspect fibreux banal, habituel a cette époque de la vie. 

Cette conception heurte les idées classiques concernant le développe- 
ment de la théque normale dans l’ovaire. On admet, en effet, que la 
théque interne est induite dans le stroma par la granulosa. Mais il 
n’est pas possible en pathologie, surtout aprés la ménopause, d’admettre 
comme Dubreuil (4) que « la glande thécale n’a jamais une autre origine 
que le stroma cortical immédiatement adjacent a un follicule cavi- 
taire ». Cet auteur pense méme que l'état floride de la théque est 
généralement en rapport avec la qualité de la granulosa. Mais nous 
croyons que dans les ovaires anormaux, il n’en est pas toujours ainsi. 
La figure 10 nous montre, par exemple, une théque floride au point 
d’étre adénomatoide autour d’un follicule kystique dont les contours 
internes sont dessinés par une membrane hyaline trés dense, certaine- 
ment ancienne et qui ne contient plus de cellules granuleuses. I] existait 
un syndrome d’hypercestrogénie chez cette malade. 

Dans l’ovaire de la ménopause, cette hyperplasie peut se faire, 
habituellement, sans la présence de la granulosa. 


HYPERPLASIE FONCTIONNELLE DU STROMA OVARIEN ET THECOME 


Il est trés difficile de tracer les barriéres qui séparent le thécome et 
Vhyperplasie thécale. En effet, l’histologie montre la présence dans 
VH. F. S. O., @ilots nodulaires adénomatoides. Ces flots ne sont ni 
mieux ni plus mal limités que les adénomes thécaux quand on peut 
étudier leur frontiére avec le stroma ovarien voisin. La bilatérité de 
VH. F. S. O., reste notre meilleur argument. 

Sur le plan de la pathogénie, les limites sont-elles plus faciles 4 
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établir ? La présence d’un thécome, tumeur cestrogénique, devrait, 
par freination hypophysaire, mettre le parenchyme ovarien restant 
au repos. Certes, Banner et Dockerty (21) ont vérifié ce fait 20 fois 
sur 21 cas (mais il s’agissait de malades Agées). En revanche, Selye (10), 
dans son encyclopédie, considére que dans la majorité des cas, l’ovaire 


+ 


Fic. 8. — Préparation 2 892 LF, — Thécome. Aspect fibroblastique et travées 
hyalines trés caractéristiques. Tumeur développée dans l’ovaire actif représenté 
dans la figure suivante. Ressemblance sur la figure précédente. 


controlatéral reste normal, et, dans quelques cas, atrophique. Quant 
a Sternberg et Gaskill (13), dans un article récent, étudiant soigneuse- 
ment le stroma restant, ils le trouvent hyperplasique 12 fois sur 13. 
Comme exemple, voici les constatations histologiques faites par nous- 
mémes dans un cas particuli¢rement suggestif confié A notre examen 
par le D® Mercier : 


Femme de 52 ans, opérée pour hémorragie et H. G. K.; un ovaire kystique 
volumineux est enlevé. 

Préparation : 2 892 LF : 

Nous trouvons un thécome nodulaire trés classique avec ses faisceaux de cellules 
fibroblastiques, séparés par des bandes irréguliéres de stroma hyalin. Sa forme 
générale est arrondie, mais il n’existe pas de coque et les cellules tumorales essaiment 
aux frontiéres 4 distance sous forme de discrets nodules (fig. 8). 
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Malgré cette tumeur cestrogénique, l’ovaire restant contient des formations 
folliculaires, cavitaires ou plissées, pourvues d’une écorce thécale floride, bien 
développée, voir hyperplasique (fig. 9). 


Il semble done que, loin d’étre des formations de pathogénie diffé- 
rente, thécome et hyperplasie thécale peuvent obéir aux mémes inci- 


Fic. 9. — Préparation 2 892 LF. — Ovaire restant. Malgré la 
follicule cavitaire avec granulosa, surtout 4 gauche et the, 


résence du thécome, 
que floride a droite. 


tations hormonales. I] est logique de penser que le thécome fait son 
lit dans l’hyperplasie thécale. C’est ce que nous enseignent |’expéri- 
mentation et certains faits cliniques. 

Expérimentalement, l’étude des greffes ovariennes dans la rate 
chez la souris ou le cobaye montre que l’hyperplasie précéde la proli- 
fération néoplasique. De méme, quand, par l’irradiation des ovaires 
chez la souris on provoque des tumeurs cestrogéniques, l’hyperplasie 
thécale prétumorale survient malgré la destruction préalable des 
follicules. 

Le réle des rayons X a déja été signalé dans les antécédents 
de malades porteuses de tumeurs cestrogéniques. Nous avons noté 
cette circonstance étiologique dans un cas de thécome observé avec 
les P'* Goinard et Montpellier. Il existe aussi dans l’observation 
d’hyperplasie thécale rapportée par Bourg (2). 
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Enfin, les hyperplasies thécales et les thécomes se rencontrent chez 
les femmes aux environs de la ménopause, C’est l’Age de la suractivité 
hypophysaire (celle que l’on réalise expérimentalement par la greffe 
intrasplénique). 

Il y a done la un faisceau d’arguments cliniques, histologiques et 
expérimentaux nous permettant de penser que les H, F. S, O. sont en 


Fic. 10. — Préparation 30 958 F. — Ovaire. Théque floride autour d’un follicule 
cavitaire a granulosa cependant disparue. 


relation pathogénique étroite avec les tumeurs cestrogéniques des 
ovaires et qu’elles sont, comme elles, dues probablement 4 la rupture 
des corrélations complexes qui unissent la théque, la granulosa et 
lovule, ’hypophyse. 


EpirHéLIOMA ENDOMETRIAL 
HYPERPLASIE FONCTIONNELLE DU STROMA OVARIEN 
ET TUMEURS C&STROGENIQUES 


Suivant certaines statistiques, les tumeurs cestrogéniques s’accom- 
pagnent de cancer de l’endométre dans de fortes proportions. Banner 
et Dockerty (1) le découvrent 2 fois sur 23. Hodgson, Dockerty et 
Mussey (5), 15 fois sur 87 cas de tumeurs cestrogéniques. Ingram et 
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Novak (6), 4 fois sur 66. Sternberg et Gaskill (13), sur 13 cas de thécome, 
trouvent un carcinome et une suspicion de malignité. Sur 9 cas de 
tumeurs cestrogéniques ou d’hyperplasie thécale recueillis au Labo- 
ratoire d’anatomie pathologique de la Faculté d’Alger et du Centre 
algérien de Cancérologie, nous trouvons un cancer confirmé, et deux 
autres fois des lésions histologiques fortement suspectes que nous 
rapportons ici accompagnant I’H. G. K. 

a) La premiére question 4 résoudre nous parait celle de l’identi- 
fication histologique du cancer. Si, dans certains cas, ]’épithélioma 
n’est pas douteux, nous savons que dans d’autres il peut étre d’une 
homologation bien difficile. C’est ainsi qu’on peut trouver dans la litté- 
rature Vexemple d’épithéliomas du corps de l’utérus avec tumeur 
cestrogénique guéris par simple curetage et ovariectomie. 

En l’absence de ]’invasion du muscle utérin, l’épithélioma de ]’endo- 
meétre est d’un diagnostic histologique bien difficile. L’emploi du terme 
« adénome malin » montre l’embarras des histologistes. Ce sont souvent 
des cas oti le cytodiagnostic donne des résultats considérés comme 
médiocres. 

Y a-t-il une relation possible entre les images dites « adénome 
malin » et «HH. G. K. ?» L’endométre soumis a une action cestrogénique 
permanente et intense subit les modifications progressives qui peuvent 
souvent (d’aprés les statistiques et l’expérimentation animale), le 
conduire au cancer. Mais il y a toute une série de faits qui sont pro- 
bablement des faits de transition qu’il est trés important de connaitre. 
L’endométre en état d’H. G. K. se développant a cause d’un kyste 
fonctionnel de l’ovaire n’est pas, en général, profondément remanié. 
Il n’en est plus ainsi lorsque l’action d’une tumeur ovarienne se pro- 
longe longtemps : Sternberg et Gaskill (13) notent 7 fois sur 13 une 
hyperplasie anormalement polypoide et kystique ; dans l’un de ses 
cas, ces polypes avaient subi des remaniements suspects de malignité. 
Dans deux de nos cas personnels d’H. F. S. O. existaient des polypes 
ayant pris naissance dans l’endométre hyperplasique. Ils avaient un 
stroma remanié par une fibrose plus ou moins évolutive et leurs glandes 
étaient ainsi assurées d’une pérénité qu’elles ne connaissent pas 
d’ordinaire. De ce fait, leur fonction est profondément perturbée et 
les cellules recoivent d’une facgon continue l’incitation mitogénétique 
des cestrogénes. Aussi ne doit-on pas étre surpris de voir naitre une 
prolifération 4 physionomie de plus en plus atypique. Cette atypie 
peut devenir telle que image histologique peut se confondre avec 
l’épithélioma. Mais dans cette forme, purement exophytique, la notion 
d’invasion du myométre manque 4a V’histologiste et le diagnostic de 
cancer est privé d’un de ses fondements les plus importants. 

Nous n’oserions, pour notre part, décider du moment ow se fait la 
cancérisation et nous pensons d’ailleurs que celle-ci n’est pas fatale. 
L’évolution ultérieure peut se faire, en effet, vers l’épuisement du 
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récepteur. Sa fossilisation fibreuse secondaire ou sa nécrose ne nous 
paraissent pas étre des éventualités a écarter a priori (1). 

Nous croyons qu’il nous a été possible d’étudier ces aspects si nuancés 
des altérations endométriales parce que 1’H. F. S. O. assure une cestro- 
génie peut-étre moins intense, plus longue et continue que celle des 
tumeurs constituées (dosages hormonaux faits dans notre premier cas). 

b) Le deuxiéme aspect de la question est le suivant : le cancer du 
corps de l’utérus étant exceptionnel, sinon jamais rencontré, chez les 
femmes ovariectomisées (sauf 3 cas cités par Smith (12)), son développe- 
ment parait donc ne pouvoir se passer d’une source d’cestrogéne. Cette 
source existe-t-elle toujours dans les ovaires méme aprés la ménopause ? 
Faut-il, pour que se réalise le cancer, qu’elle soit plus importante que 
normalement ? 

Ces derniéres années, trois études importantes a des titres différents 
ont été publiés sur ce sujet. 

La premiére est celle de Woll, Hertig, Smith et Johnson (14) qui 
ont étudié les ovaires de 331 femmes porteuses de cancer du corps 
utérin. Dans 84 p. 100 des cas, il y avait hyperplasie du stroma ovarien. 
Dans un groupe de contréle de 307 femmes avec une répartition 
comparable des groupes d’age, les critéres d’hyperplasie du stroma 
ovarien n’ont été retrouvés que dans 44 p. 100 des cas. Il est inté- 
ressant de noter que c’est dans le groupe « 30-39 ans », nettement pré- 
ménopausique, que les différences sont les moins sensibles (36 % dans 
le groupe de contréle, 56 % chez les cancéreuses). Il est a regretter 
que les auteurs n’aient pas cru devoir donner l’état de l’endométre 
dans le groupe de contrdle. 

Une autre publication intéressante est celle de Shaw et Dastur (11), 
en 1949, qui retrouvent, 24 fois sur 48, des groupes de cellules polyé- 
driques et éosinophiles, 4 gros noyau sphérique dans le mésovaire 
de la médullaire d’ovaire de femmes, porteuses d’un cancer de l’endo- 
métre, alors qu’ils ne retrouvent ces cellules qu’une fois sur 200 dans 
un groupe témoin (le cas positif était un cancer endocervical). Les 
critéres utilisés par Shaw sont beaucoup plus étroits que ceux de Woll 
et collaborateurs. 

Enfin, en 1951, Dockerty, Lovelady et Foust (3), publiant une 
étude sur le cancer du corps utérin chez Ja jeune femme, notent une 
hyperplasie du stroma ovarien 5 fois en l’absence de corps jaune. 

Aprés la ménopause, il nous parait légitime d’attribuer aux cellules 
du stroma ovarien entrées en fonction un rdéle trés important, capable 
de nous expliquer la présence d’action cestrogénique bien aprés la 


(1) Dans une observation de Lagrot, de thécome survenu aprés ovariectomie, 
lendométre tout entier avait subi une régression fibro-atrophique, entrainant 
la production de vastes cavités kystiques bordées d’épithélium unistratifié, aplati, 
bourré de sécrétions muqueuses et colloides. Le stroma était fibreux et trés dense. 
On trouvait une intense métaplasie malpighienne des glandes du col. 
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cessation des régles, capable aussi d’apporter aux cancers génitaux 
les conditions hormonales nécessaires 4 leur développement et que 
Randall (9) considére comme tellement constantes, qu’il dit n’avoir 
jamais vu un frottis de castration au cours du cancer du corps utérin, 


R&suME ET CONCLUSION 


1. Nous apportons deux nouvelles observations d’hyperplasie fone- 
tionnelle du stroma ovarien avec activité cestrogénique. 

2. Ces hyperplasies ne sont pas sans rapport avec les thécomes 
avec lesquels elles coexistent souvent. Elles en paraissent méme par- 
fois un stade initial ; elles se développent dans les mémes circonstances 
étiologiques et expérimentales, 

3. Elles existent, comme un fait pathologique, en rapport probable- 
ment avec les troubles hypophysaires de la ménopause, en l’absence 
de toute induction provenant des cellules granuleuses du follicule de 
Graaf. Elles expliquent probablement la conservation d’une certaine 
activité cestrogénique aprés la ménopause. 

4. Elles s’accompagnent d’H. G. K. de l’endométre et d’endo- 
métriose. L’H. G. K. devient fibreuse et polypeuse et se complique de 
métaplasies malpighiennes complexes, qu’il est parfois impossible de 
distinguer de ]’épithélioma. 

5. Elles paraissent accompagner fréquemment l’épithélioma de 
l’utérus et se trouver a l’origine de la source d’cestrogénes utile A son 
développement. 
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Contribution a l’étude histologique du potentiel 
de récidive de certaines tumeurs 
d’origine mésenchymateuse 


PAR 


R. de GRAILLY, H. LEGER, J. BIRABEN 


Nous voudrions aborder ici l’étude et donner un apercu d’ensemble 
de certaines tumeurs des tissus d’origine mésenchymateuse ayant 
pour caractére de se présenter sous un aspect souvent cliniquement 
bénin et de donner pourtant des récidives aux conséquences souvent 
graves constituant l’état dit de malignité locale. 

Cette question que nous nous proposons de traiter, est de celles 
qui sont connues de tous temps, dans la pratique des faits, mais qui 
n’a pas jusqu’a ce jour, fait l’objet d’une « explication réaliste ». 

Il y a en effet une sorte d’équivoque entre les faits biologiques 
et évolutifs ; on a pu méme envisager une sorte de « divorce » entre 
l’évolution clinique témoignant d’une « malignité » locale, jugée par 
les récidives successives postopératoires et les constatations micro- 
scopiques. 

En réalité, au dogme étanche, divisant les tumeurs en bénignes et 
malignes, ces faits tendent 4 opposer un assouplissement de la doctrine 
dans le sens de néoproductions intermédiaires aux deux formes précé- 
dentes. De nombreux auteurs, notamment Goormatigh, Polosson, 
Tingaud, dans une thése inspirée par le P™ Jeanneney, en 1944 ; enfin, 
Jeanjean, dans une thése de 1946, condensant les données établies 
pour les tumeurs conjonctives en général par nous trois et basées sur 
nos statistiques, ont apporté récemment des contributions importantes, 
et nous verrons que, dans la plupart des cas, le diagnostic histologique 
de ce potentiel de récidive est possible et permet de prévoir 1’évolution 
et de prendre les mesures thérapeutiques nécessaires. 

Ne voulant pas entrer dans une embryologie détaillée du mésen- 
chyme, nous nous contenterons de rappeler que ce tissu de remplis- 
sage embryonnaire, qui donnera par la suite des éléments de soutien 
du corps, peut évoluer vers des lignées différenciées, qui seront : 
le tissu fibro-conjonctif, le tissu adipeux, le tissu muqueux, le tissu 
vasculaire, le tissu musculaire et aussi le tissu osseux. 

Aussi, la plupart des tumeurs que nous envisagerons sont étiquetées : 
fibrome, lipome, myxome, angiome. Ce sont ces différentes catégories 


( 


le 


RECIDIVES DES TUMEURS MESENCH YMATEUSES 307 


que nous étudierons successivement en laissant de cété ici les tumeurs 
osseuses auxquelles leur différenciation trés spéciale donne des carac- 
teres bien tranchés. 

L’historique des tumeurs dites de souche conjonctive, nous offre 
une quantité innombrable de ces néoproductions. 

Nous étudierons des exemples précis et concrets, de préférence 
parmi les cas qui nous sont personnels, ou que nous avons eus a notre 
disposition, de fibromes récidivants, delipomesrécidivants, de myxomes 
récidivants et d’angiomes récidivants. Puis, nous essayerons de dégager 
les éléments histologiques de diagnostic précis pour chacune de ces 
variétés et nous terminerons par une synthése des caractéres anato- 
miques de ce groupe de tumeurs. 

Nous voulons donc essentiellement nous attacher a l’intérét du 
diagnostic anatomo-pathologique, en vue d’une action thérapeutique 
par agents physiques qui sera préventive de la récidive. 


I. — FIBROMES RECIDIVANTS ET CONJONCTIVOMES 


Oss. I (inédite). — M. C..., Raymond, entre le 24 aoat 1934, salle 13, service du 
Dr Leuret. 

Il s’agit d’une tumeur de la région lombaire, qui aurait été étiquetée neuro- 
fibromateuse,. Aprés ablation, cette tumeur a récidivé a la partie supéro-externe de la 
cuisse droite. 

L’observation clinique détaillée n’a pas été conservée dans le service. 

Examen histologique (Pt de Grailly, Dt Biraben). — Cette tumeur est formée 
par un tissu collagéne assez abondant, mais dans lequel il est difficile de mettre 
en évidence des fibres nettement constituées ; le collagéne semble plutét s’étendre 
sous forme de nappes assez diffuses dans lesquelles se voient des fibrilles trés 
gréles, qui ne sont de constitution normale que dans quelques régions. Le collagéne 
est parsemé de nombreux noyaux, tantét nettement fusiformes, tantét de formes 
arrondies ; toutefois, l’impression qui se dégage, est celle de noyaux fibroblastiques, 

L’examen de ces noyaux au fort grossissement et 4 l’immersion ne montre aucun 
signe de monstruosité. Mitoses rares. Ce qui frappe dans cette tumeur, c’est la 
grande richesse de la vascularisation ; on voit, en effet, de nombreux vaisseaux 
assez bien constitués, avec endothélium assez visible, mais il existe également 
quelques fentes vasculaires ot nous ne pouvons mettre en évidence d’endothélium 
nettement constitué ; il existe méme une fente vasculaire de trés grande dimension 
qui a l’aspect d’un véritable lac sanguin. 


En conclusion, — Cette tumeur est caractérisée par son aspect général de fibrome ; 
mais les deux points essentiels de sa structure particuliére sont : 

1° L’aspect du collagéne peu fibrillaire, limitant mal les fibroblastes, qui sont 
disposés d’une maniére trés irréguliére et par endroits, nombreux et tassés les uns 
contre les autres ; 

2° La vascularisation trés intense tant par des vaisseaux normaux, que par des 
fentes vasculaires sans paroi propre, qui donnent un caractére d’évolution sarco- 
mateuse, 

Par la coloration au trichrome Masson, la majeure partie de la préparation est 
un fibrome. A ce fibrome s’ajoute une angiomatose accusée, qui tendrait a faire 
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considérer cette tumeur comme un angio-fibrome. Mais, sur le bord de la pré- 
paration, on distingue des fibres musculaires lisses individualisées. Cette associa- 
tion : fibrome, myome et angiome, évoque l’idée de dysembryome de la région 
lombaire. 

Par la coloration a l’orcéine, on voit de trés rares fibres élastiques. L’hématoxy- 
line picro-ponceau colore certaines cellules en jaune. II s’agit vraisemblablement de 


Fic. 3 (obs. II). — Conjonctivome : zone fertile, détails cellulaires. 
a un fort grossissement. (Photographie en contraste de phase. x 850.) 


fibres musculaires lisses ou, peut-étre, de fibres musculaires peu différenciées, sorte 
de myoblastes. 


Oss. II (inédite). Cas Doutre-Biraben, — II s’agit d’un enfant, M..., Jean, agé 
de 2 ans, hospitalisé a Il’hépital des enfants, service du Dr Villar, le 8 octobre 1948, 
qui a présenté, au niveau du bras gauche (partie supéro-interne avec prolongement 
axillaire) une tumeur d’aspect d’abord limité, arrondie, et qui fut tout d’abord 
prise pour un lipome banal, Mais, au bout de quelque temps, cette tumeur donne 
limpression de s’étendre en profondeur et d’étre mal limitée sur les plans profonds, 

A Vintervention (Dt Doutre), la tumeur, de la grosseur d’une grosse noix, adhé- 
rente a la peau, ne peut étre séparée des plans profonds quelle infiltrait ; elle 


Fic. 1 (obs. II). — Conjonctivome : vue d’ensemble. (Photographie en contraste 
de phase. x 70.) 


Fic. 2 (obs. 11). — Conjonctivome : zone cellulaire fertile avec fibroblastes tassés 
en volutes et cavités angiomateuses. (Photographie en contraste de phase. x 400.) 


310 R. DE GRAILLY, H. LEGER, J. BIRABEN 


s’étendait dans les coulées conjonctives, canal brachial en particulier. Des prolonge- 
ments s’étendaient également dans la profondeur du creux axillaire. Une exérése 
incomplete fut donc pratiquée qui n’enleva que la grosse masse principale de la 
tumeur. A la coupe, celle-ci semblait assez dure avec, toutefois, des zones arrondies 
blanchatres, plus molles. Il s’en écoulait un suc sanglant assez abondant. Des 
prélévements et des coupes furent pratiqués en différentes zones de cette tumeur, 

Examen histologique (P* de Grailly, Dt Biraben). — La tumeur examinée est 
surtout constituée par du fibrome, mais on trouve des particularités qui méritent 
d’étre signalées. 

1° Au sein du tissu fibreux, on trouve emprisonnées, plusieurs plages de lipome ; 

2° Entre les gros faisceaux fibreux, on trouve des coulées faites de cellules 
fibroblastiques, étroitement tassées les unes contre les autres ; les coulées parti- 
cipent souvent a la disposition en tourbillons ou en volutes du fibrome. Parfois ces 
coulées fibroblastiques s’élargissent et forment méme des plages plus ou moins 
étendues. A ce niveau, les cellules fibroblastiques sont quelquefois assez volumi- 
neuses, avec des noyaux foncés, mais on ne trouve pas de monstruosités marquées, 
Certaines de ces couches, riches en fibroblastes, comportent également de nombreux 
vaisseaux capillaires réalisant presque un aspect angiomateux. 

L’ensemble de ces caractéres indique qu’on a affaire 4 une tumeur conjonctive 
a prédominance fibromateuse, mais contenant des coulées et des plages présentant 
une fertilité beaucoup plus marquée, sans cependant atteindre la dégénérescence 
maligne. Il semble qu’on puisse parler, en présence de tels aspects, d’un conjonctivome. 

Par la coloration au trichrome Masson, on retrouve les mémes éléments, fibrome, 
lipome et angiomatose ; par contre, il existe une plage dans laquelle on trouve des 
éléments qui semblent étre des fibres musculaires lisses groupées autour des vaisseaux. 

La coloration a l’orcéine montre de trés rares fibres élastiques ; 4 l’hématoxyline- 
picro-ponceau, on voit des cellules colorées en jaune ; 4 l’hématoxyline Heidenhein, 
on ne distingue pas de striation. I] s’agit de fibres musculaires lisses peu diffé- 
renciées, sortes de myoblastes. 

Récidive. — Dix jours aprés l’intervention, la récidive est apparue dans la cica- 
trice. Il s’agit donc d’une tumeur extrémement maligne, localement un sarcome 
n’aurait pas récidivé plus rapidement. 


II. — LIPOMES RECIDIVANTS 


Oss. III (Pt Massé et Dt Tingaud). — II s’agit d’une femme de 38 ans qui a 
présenté une tuméfaction de la cuisse droite ayant débuté a la partie inféro-interne 
de ce segment de membre pour atteindre en l’espace de 3 ans le volume d’une 
citrouille et ayant nécessité l’amputation. 


Examen microscopique. — L’examen histologique des fragments biopsiés au 
niveau de la tumeur de la cuisse met en évidence des aspects paraissant au premier 
abord bien différents, mais entre lesquels existent toutes les formes de transition. 

Sur une grande étendue des préparations, l’impression premiére est qu’il s’agit 
d’une tumeur a cellules claires et a structure lAche. Un examen attentif montre 
que des fibrilles conjonctives, d’importance variable, dessinent par leur entre- 
lacement des logettes de tailles inégales, arrondies ou polygonales. Certaines de 
ces logettes sont vides et représentent des vésicules adipeuses adultes. Quelques- 
unes sont comblées par une substance homogéne faiblement acidophile. II s’agit 
probablement de lacunes lymphangiomateuses. Un assez grand nombre contiennent 
une ou parfois 2 cellules offrant les caractéres suivants : cytoplasme un peu rétracté, 
rarement homogéne, le plus souvent spumeux ou vacuolaire, noyau arrondi assez 
régulier, 4 chromatine tantét poussiéreuse, tantét fortement condensée. 

Pour chaque région examinée, l’aspect général peut se modifier suivant que 
prédomine l’un des éléments constituants : vésicules adipeuses, tissu interstitiel, 
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cellules. Lorsque les vésicules adipeuses sont abondantes, l’aspect est celui d’un 
lipome. Si le tissu interstitiel, écartant les éléments cellulaires les uns des autres, 
prend de l’importance, cela réalise un aspect myxomateux. Dans les zones ot la 
densité cellulaire progresse, la plupart des groupements tendent a étre centrés 
par des vaisseaux capillaires. 

En certains points des préparations étudiées, la richesse cellulaire est beaucoup 
plus considérable et l’aspect général est tout différent. Les cellules, trésnombreuses, 


paraissent véritablement juxtaposées. Leur noyau, de taille irréguliére, souvent 
allongée, renferme une chromatine tant6t lache, tant6ét fortement condensée. 
On remarque quelques figures de mitoses. La disposition périvasculaire est fré- 
quente, indiquant des zones de la plus grande fertilité. 

Enfin, il existe des nappes hémorragiques, plus ou moins étendues ; ce territoire 
offre évidemment une allure rappelant le sarcome, mais, en fait, ne présente pas 
de signe probant de haute malignité. Aucune région ne se montre mucicarmi- 
nophile, L’étude des préparations, colorées au Soudan III est, par contre, vive- 
ment intéressante. En effet, non seulement les grosses vésicules adipeuses, mais 
encore de nombreuses vacuoles, dans presque toutes les cellules, aussi bien des 
régions clairsemées, d’allure lipomateuse, que des territoires d’aspect sarcomateux, 
prennent ce colorant : ce fait montre que tous les éléments de cette tumeur pos- 
sédent une méme nature adipeuse, ils ne différent que par leur Age dans la lignée 
lipoblastique et par leur tendance a leur déviation vers d’autres lignées 
conjonctives, 

Une récidive se produisit au niveau du membre inférieur gauche 4 mois aprés, 
avec extension au niveau du petit bassin ; celle-ci fut révélée par la nécropsie. 
L’examen histologique de cette récidive est absolument comparable a celui de la 
tumeur primitive. 


Fic. 4. — Lipome récidivant (in Thése TrnGAup). 
Plage cellulo-adipeuse banale. x 70. 
> 
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Oss. IV (Pt Rocher). — Il s’agit d’un enfant qui, de 2 ans a 6 ans, a subi 4 inter- 
ventions pour une tumeur de la région fessiére droite s’étendant a la région pré- 
sacrée. 

Des examens histologiques ont été pratiqués au cours de toutes ces interventions, 

Examen histologique (D* Leger). — 1° 1935: la premiére impression a été d’avoir 
affaire a un fibro-lipome banal. Cependant, a4 un examen plus attentif, on peut 
remarquer que la trame conjonctive, trés fine, se montre par places plus étendue 


Fic. 5. — Lipome récidivant (in Thése TiNGAuD). 
Travée fibro-collagéne avec quelques vésicules adipeuses. x 100. 


que normalement et surtout qu’elle contient des éléments cellulaires, qu’il faut 
distinguer des noyaux périphériques de certaines vésicules adipeuses. I] s’agit 
de petites cellules, arrondies ou fusiformes, parfois triangulaires ou étoilées, a 
noyau foncé, a cytoplasme trés réduit. Peu de grosses travées fibreuses traversent 
les préparations. 


2° 1936: en certains territoires, l’aspect des préparations est déja nettement 
différent. Le tissu conjonctif interstitiel est plus développé, renfermant ¢a et 1a 
quelques travées plus épaisses ; il écarte plus ou moins les vésicules adipeuses 
les unes des autres. Cette trame conjonctive est bien plus riche en cellules que 
dans les préparations de 1935. Au niveau de certaines plages, elle est véritablement 
parsemée de petites cellules lymphecytoides, on remarque en plusieurs points 


Vexistence d’éléments plus volumineux a fort .noyau, allongé ou arrondi, trés 
condensé, 


3° 1937: nouvelle récidive et nouvelle exérése en mai 1937. Sur ces piéces 
histologiques, les modifications d’aspect sont encore plus importantes. D’une 
fagon générale, les vésicules adipeuses sont peu nombreuses et clairsemées, tandis 
que le tissu conjonctif et les éléments cellulaires qu’il contient trouvent ici un 
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développement marqué. Suivant les régions considérées, l’image réalisée peut se 
présenter différemment. Nous distinguerons deux aspects principaux : 

a) Le tissu conjonctif interstitiel est assez abondant, mais lache et fibrillaire. 
Lorsque les éléments cellulaires sont en petit nombre et de faible dimension, l’aspect 
réalisé fait songer au myxome. En réalité, aucun territoire n’est mucicarmino- 
phile, il semble qu’il convient mieux de parler d’état myxomateux. En d’autres 
points, il n’y a pas ces éléments cellulaires ; on y trouve de petites cellules trian- 


“ Misi 


Fic. 6. — Lipome récidivant (in Thése TrinGAup). Aspect de tissu mésenchymateux 
avec différenciation vers la lignée cellulo-adipeuse de place en place. x 70. 


gulaires, mais également des éléments volumineux, avec de gros noyaux allongés 
et condensés. I] n’est pas nécessaire de prolonger les descriptions morphologiques 
a l’extréme, car l’unité de nature de toutes ces formes cellulaires est facilement 
démontrée par la présence de gouttelettes graisseuses nombreuses dans tous les 
cytoplasmes, 

b) On assiste & un développement particuliérement important du tissu fibro- 
conjonctif. En certains points, il se condense en travées fibreuses plus ou moins 
épaisses. Les vésicules adipeuses se sont espacées. Les cellules développées au sein 
de la trame conjonctive, sans particularité quant a leur densité, d’ailleurs trés 
moyenne, se distinguent nettement par leur tendance a la transformation de 
cellules conjonctives arrondies en éléments allongés fibrocytaires. Certaines appa- 
raissent volumineuses, irréguli¢res, ayant parfois quelques caractéres de mon- 
struosités. Ici encore la coloration au Soudan III meten évidence des gouttelettes 
de graisse dans les cytoplasmes de presque toutes les cellules. 

4° 1939: \’aspect est encore modifié, il devient assez uniforme, A peine quelques 
vésicules graisseuses cA et 1A viennent rompre la monotonie. Toute la préparation 
est faite d’un feutrage dense, constellé de petites cellules conjonctives arrondies 
ou triangulaires. Parfois on rencontre de gros éléments 4 fort noyau a chromatine 
condensée, Cette image rappelle assez les tumeurs myxoides. 
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5° Fin 1939: les piéces prélevées, aprés cette derniére intervention, montrent 
une transformation encore plus considérable que ce qui a été observé jusqu’a 
présent. Plus rien ne rappelle le lipome. I] faut parcourir plusieurs champs microsco- 
piques avant de rencontrer quelques petites vésicules adipeuses ; la plus grande 
étendue des plages examinées est constituée par un tissu conjonctif au feutrage 
assez dense renforcé par place de quelques travées fibreuses plus épaisses et riche- 
ment pourvu d’éléments cellulaires. Ces derniers offrent une grande diversité, 


Fic. 7. — Lipome récidivant (in Thése TincGaup). 
Zone fertile riche en fibroblastes tassés. «x 100. 


tant dans leur taille, que dans leur forme. A cété de petites cellules rondes A noyau 
foncé, voisinent des cellules triangulaires, des éléments allongés fibrocytaires, 
enfin de fortes cellules, soit 4 gros noyau trés condensé, 4 chromatine lAche et 
cytoplasme trés étendu, clair et spumeux. 

Tous ces éléments épars possédent des gouttelettes colorables au Soudan III. 

En certains points, la densité cellulaire se trouve plus élevée. Ce tassement 
provoque une tendance a l’allongement des cellules qui prennent l’aspect de fibro- 
cytes. A cause des inégalités, des irrégularités, des cellules volumineuses, on serait 
grandement incité A voir dans ces aspects la marque d’une tumeur conjonctive 
fibro-sarcomateuse. En réalité, la nature de ces cellules est bien lipomateuse, comme 
le prouvent encore nos colorations au Soudan III ; par ailleurs, elles ne possédent 
pas de monstruosités ou de caractéres suffisants de malignité pour que 1l’on puisse 
parler de sarcome proprement dit. 

L’intérét de cette longue série de piéces histologiques, prélevées sur les exéréses 
successives d’une méme tumeur récidivante, nous paraft considérable. Ainsi est 
démontré le lien qui unit des aspects histologiques, au premier abord trés éloignés 


et se trouvent indiquées les phases successives de l’évolution régressive par 
dédifférenciation. 
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Dés les premiéres préparations, on aurait pu prévoir qu’il ne s’agissait pas d’un 
lipome banal. On pouvait, en effet, remarquer déja I’élargissement anormal en 
certaines régions du tissu conjonctif interstitiel et la présence, en son sein, de 
petites cellules foncées en nombre notable. Ce sont elles qui, par la suite, faisant 
preuve d’une activité accrue, transforment progressivement l’aspect de la tumeur. 
Elles-mémes changent de configuration mais conservent presque toujours, malgré 
des aspects trés divers, la preuve de leur nature graisseuse. Lorsqu’elles existent 


Fig. 8. — Lipome récidivant (in Thése TinGAuD). 
Zone fertile fibroblastique (fort grossissement). x 850. 


encore a l’état de latence dans quelques travées un peu plus épaisses que les voisines, 
il convient tout a fait de parler de « cloisons fertiles ». 

Oss. V (Pt Jeanneney). — Il s’agit d’un malade de 53 ans qui fut opéré 5 fois 
pour une tumeur récidivante de la région cervicale: 

Examen histologique de la derniére récidive. — Au premier abord, l’aspect de la 
préparation est celui d’un fibro-lipome banal, En réalité, si on l’examine plus 
attentivement, on remarque aisément, dans la trame conjonctive, plus ou moins 
large, qui sépare les vésicules adipeuses, l’existence d’assez nombreuses cellules 
d’aspects divers. Trois types principaux de ces cellules méritent d’étre distingués : 

1° Eléments de petite et moyenne tailles, arrondis ou allongés, 4 type de fibro- 
cytes. Toujours le noyau se trouve fortement condensé. 

2° Cellules de plus grandes dimensions, mais moins nombreuses que les précé- 
dentes. Le cytoplasme de ces cellules est assez indécis dans ses contours ; le noyau 
se montre volumineux, assez bourgeonnant, avec une chromatine disposée en 
ponctuation assez clairsemée donnant un aspect tigré. 

3° Trés grosses cellules allongées, 4 extrémités tronquées. Leur noyau, volu- 
mineux, est constitué par de gros blocs de chromatine trés dense, parfois il est 
formé de 2 ou 3 portions trapues placées l’une a la suite de l’autre. Par place, 
surtout prés des vaisseaux, on note quelques petits amas de plasmocytes. Pour 
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la plupart de ces cellules de la trame conjonctive, il n’est pas impossible de préciser 
leur nature, comme nous l’avions tout d’abord cru. En effet, sur des préparations 
correctement colorées au Soudan III, presque toutes contiennent de fines goutte- 
lettes, ou méme de véritables gouttes de graisse, qui sont manifestement un produit 
de sécrétion du protoplasme. Ainsi dans cette tumeur, tous les éléments, y compris 
les cellules de la trame, possédent une nature lipomateuse. 

Il est intéressant de remarquer que l’examen histologique, pratiqué lors de 
Vintervention de 1932, avait indiqué qu’il s’agissait d’un lipome simple. Cependant, 
en raison des récidives, déja nombreuses a cette date, un doute demeurait sur 
la pureté et la bénignité des lésions. Assurément, un examen approfondi des piéces, 
aurait-il pu, dés cette époque, mettre en évidence les premiéres tendances a |’ano- 
malie des cloisons mésenchymateuses. En tout cas, il est pour nous un fait bien 
établi : c’est que la présence de ces grosses cellules aux caractéres anormaux con- 
stitue des centres d’appel aux récidives, de véritables points de départ de nouvelles 
vagues de multiplication cellulaire. 


III. — MyxoMEs RECIDIVANTS 


Nous avons relevé 2 observations intéressantes (observation VI, 
du Pt Bérard, Lyon-Chirurgical, 23 janvier 1930). 


Oxss. VI. — I] s’agit d’une volumineuse tumeur de la face postérieure de la 
cuisse gauche chez une jeune fille. Cette tumeur a atteint en 3 ans, une extension 
allant du creux poplité au pli fessier. Aprés extirpation, l’examen histologique fut 
le suivant : 

L’aspect présenté par les coupes est tout 4 fait en faveur du myxome. Mais il 
est difficile de trancher sur la nature bénigne ou maligne. 

La tumeur est essentiellement constituée par du tissu conjonctif a cellules 
étoilées et a type jeune (type myxoide). En effet, les cellules s’ornent de prolonge- 
ments anastomotiques, parfois trés larges et trés gréles, qui dessinent un réticulum 
dont les mailles sont le siége d’une atmosphére muqueuse. On remarque, en outre, 
des éléments trés caractéristiques du myxome, a savoir : des cellules en chaton 
de bague, a vacuoles mucoides, apparaissant tantét 4 vacuoles a peu prés uniques, 
formant un anneau acidophile et le noyau a gros nucléole prenant l’aspect en 
croissant, tantét en d’autres points multivacuolaires, le protoplasme étant réduit 
alors en minces trabécules. Ces deux éléments cellules étoilées réticulum myxoide 
et cellules en chaton, permettent de porter le diagnostic de myxome. 

La tumeur est trés richement vascularisée, les vaisseaux sont inclus a l’intérieur 
du tissu néoplasique. Jl s’agit de larges lacunes vasculaires & endothélium réduit a sa 
plus simple expression. En certains points, méme les limites s’estompent et semblent 
manquer. 

Il existe trés peu de mitoses et la tumeur est a l’état quiescent dans la plupart 
des territoires, mais en des points localisés, elle tend a prendre le type de sarcome 
conjonctif. Il s’agit de zones périvasculaires, riches en éléments globulaires ov il 
existe également des mitoses atypiques. 

Une récidive se produisit quelque temps aprés et emporta la malade. 


Oss. VII. — Myxome de la jambe qui récidiva dans la cicatrice opératoire. 

Examen histologique. — Il s’agit d’un type de myzxome lipomateux a cellules 
étoilées, séparées par une substance muqueuse trés abondante. Quelques-unes 
de ces cellules présentent l’aspect de cellules araignées. En certains points, on 
trouve des fibres de tissu conjonctif, séparées par la substance muqueuse. On 
rencontre aussi des cellules adipeuses, tantét en petit nombre, isolées au milieu 
de la substance muqueuse, tantét constituant des ilots considérables. 
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IV. — ANGIOMES RECIDIVANTS 


Oss. VIII (Pt Beauvieux, Pt Ag. Bessiéres). — II s’agit d’un homme de 28 ans 
qui a présenté une tumeur récidivante de la paupiére supérieure droite, opérée 
2 fois, a l’Age de 8 ans et a l’Age de 23 ans. Au cours de cette nouvelle récidive, il 
apparait qu’il s’agit d’une tumeur en deux parties : l’une sous-conjonctivo-bulbaire, 
l’autre palpébrale, préseptale, offrant les caractéres d’un angiome de la glande 
lacrymale, L’extirpation put en étre pratiquée en sa totalité. 

Examen histologique. —- Au faible grossissement, la tumeur apparait constituée 
par un tissu riche en cellules dispersées en lobules séparés par des travées fibreuses, 
A un examen rapide des lobules, l’aspect si uniforme pourrait faire penser a un 
sarcome, mais l’encapsulement, la présence de parois vasculaires, montrent qu’il 
ne s’agit pas d’une tumeur maligne. 

Au fort grossissement, morphologie histologique variée. Certaines zones sont 
formées de nappes, de cellules arrondies ou ovalaires, 4 noyaux volumineux, avec 
quelques aspects de mitoses, les limites protoplasmiques sont assez floues. 

Ailleurs, les ccllules sont fusiformes, de type fibroblastique. On rencontre des 
vaisseaux pourvus d’endothélium et d’un menu collier de collagéne; dans d’autres 
zones l’aspect est plus caractéristique ; les cellules s’orientent en cordons pleins 
ou creusés d’une mince fente centrale. Les cellules qui limiteront la cavité tubulaire 
prennent alors un aspect endothélial ; les capillaires trés jeunes sont dépourvus 
de collier de collagéne. 

A une extrémité de la coupe, on trouve enfin ces dilatations vasculaires plus 
importantes, tandis que le tissu cellulaire se raréfie, remplacé par des faisceaux 
collagénes, Les colorations argentiques ne nous ont pas montré de réticuline, sauf 
autour des capillaires. 

En résumé, il s’agit d’un angiome capillaire développé aux dépens de la glande 
lacrymale, 


SYNTHESE ANATOMO-PATHOLOGIQUE 


I. — CARACTERES HISTOLOGIQUES PARTICULIERS 


A) Fibromes récidivants et conjonctivomes. — Les caractéres histo- 
logiques principaux qui permettent d’étayer le diagnostic de fibrome 
récidivant et d’attribuer 4 ces tumeurs un potentiel de malignité 
locale, peuvent étre classés en plusieurs groupes. 

Ces caractéres dominants sont : . 

1° La disproportion entre la quantité des éléments cellulaires fibro- 
blastiques et la quantité de substance interstitielle de nature collagéne. 

La prédominance de développement cellulaire sur le développement 
fibrillaire ressort nettement de l'étude histologique accompagnant 
Jes observations I et II. Parfois, on observe une disposition en volutes, 
en tourbillons, dans certaines zones ot la richesse en éléments fibro- 
blastiques est considérable (obs. II). Dans ces zones, la substance 
fondamentale collagéne est rare. En présence de cette prolifération 
fibroblastique, inégalement répartie, il semble que l’on puisse employer 
le terme de zones fertiles. 

2° Les caractéres propres des fibroblastes. — Les fibroblastes sont 
souvent de type embryonnaire étoilé ; plus rarement, nous notons 
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un noyau bourgeonnant et Jes mitoses sont rares et anormales. Parfois, 
on observe des cellules fusiformes fasciculées, longues, 4 cytoplasme 
abondant, 4 gros noyau ovalaire ou allongé. Dans ces cas, les mitoses 
sont trés abondantes, donnant aux préparations l’aspect de sarcome 
fuso-cellulaire. 

3° La présence de nombreux vaisseaux. — Ces vaisseaux sont cons- 
titués par un endothélium réduit 4 sa plus simple expression. Nous 
devons méme noter et c’est 14 un fait qui nous parait trés intéressant, 
que dans plusieurs de ces tumeurs (obs. I et II), on observait de 
véritables zones angiomateuses, comme si cette tumeur, d’origine 
mésenchymateuse, s’était développée 4 la fois avec une potentialité 
d’évolution vers le tissu vasculaire. Cette richesse vasculaire est sur- 
tout remarquable dans les zones de grande prolifération fibroblas- 
tique (obs. II). Ces vaisseaux peuvent avoir l’aspect de véritables 
fentes vasculaires dans lesquelles il est difficile de mettre en évidence 
un endothélium nettement constitué. 

B) Lipomes. — De l'étude histologique de ces tumeurs, nous pou- 
vons dégager trois ordres de faits : 

1° Polymorphisme cellulaire. — Les cellules adipeuses dérivant 
toutes de la méme souche lipoblastique se présentent sous différents 
aspects. En effet, nous savons, depuis les travaux de Ranvier, que les 
cellules adipeuses ont une charge d’autant plus grande en substance 
lipidique qu’elles sont plus différenciées. Ces types cellulaires dérivent 
les uns des autres, comme le montre l’observation I dans laquelle 
nous trouvons réunis les différents stades évolutifs. 

Nous observons, en effet : 

a) des vésicules adipeuses avec noyau 4 peine visible ; 

b) des éléments arrondis ; 

c) des éléments fusiformes ; 

d) des cellules rameuses d’aspect myxoide ; 

e) des cellules volumineuses, 4 noyau atypique. 

Dans tous ces éléments cellulaires, il est possible de mettre en évi- 
dence, par le Soudan III, des gouttelettes graisseuses. L’évolution 
se fait dans le sens de la dédifférenciation, les cellules tendent 4 
retourner a des états de plus en plus indifférenciés et anormaux. 
C’est ce que montre l’étude histologique comparée des récidives, 
l’aspect terminal pouvant étre celui de sarcome. 

2° Zones de grande densité cellulaire. — Dans les zones centrées 
par des vaisseaux capillaires, on note la présence de cellules trés 

nombreuses, dont Jes noyaux de taille irréguliére, souvent allongée, 
renferment une chromatine tantét lache, tantét condensée. ow observe 
quelques mitoses (obs. III). 

3° Richesse cellulaire de certaines travées conjonctives. — En effet, 
dans la trame conjonctive, on rencontre de nombreux éléments cellu- 
laires arrondis ou fusiformes, triangulaires ou étoilés, A cytoplasme 
trés réduit (obs. IV). 
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A la deuxiéme récidive, les cellules prenaient un nouvel aspect ; 
elles devenaient allongées ou fibrocytaires, parfois irréguliéres ; elles 
présentaient quelques monstruosités. Ces cloisons conjonctives, riches 
en éléments suspects, correspondent 4 ce que Goormatich appelle les 
« cloisons fertiles », La dédifférenciation des éléments cellulaires de 
ces travées conjonctives s’affirme au cours des récidives. 

Nous avons observé qu’il existait dans ces tumeurs des zones 
franchement myxomateuses. Si pour certains auteurs, Wolhgemuth, 
en particulier, la présence de tissu myxoide au sein d’une tumeur 
conjonctive est un signe de dégénérescence maligne, pour Polosson, 
de Grailly, Tingaud, Leger, il ne s’agit que de la conséquence d’une 
vascularisation insuffisante. Nous ne considérons donc pas comme 
un élément important de pronostic, la présence de ces cellules étoilées 
triangulaires ou arrondies dans une substance fondamentale muco- 
albumineuse. 

C) Myxomes. — De l’examen des comptes rendus histologiques des 
cas rapportés, nous voyons bien que certaines particularités n’ont 
pas manqué d’attirer l’attention des observateurs. Ces caractéres 
anormaux, déja vus par Rafin, en 1855, nous les retrouvons signalés 
par Bérard dans un cas plus récent. Ce sont : 

1° La grande richesse cellulaire. — Dans l’observation III, dont 
l’évolution fatale par généralisation pulmonaire et hépatique montre 
bien qu’il s’agissait d’une tumeur 4 grand potentiel de malignité, 
lauteur décrit des éléments globulaires présentant des mitoses aty- 
piques, groupés par zone et centrés par un ou plusieurs vaisseaux. 
Dans le cas de malignité clinique purement locale, il s’agissait seulement 
dilots considérables de cellules adipeuses. 

2° L’importante vascularisation de la tumeur. 

3° Le caractére des vaisseaux. — I] s’agit, comme le montre l’obser- 
vation VI, de lacunes vasculaires 4 endothélium trés réduit, les limites 
en certains points pouvant manquer. 

D) Angiomes. — Le caractére dominant de l’histologie du cas 
d’angiome que nous rapportons est l’allure jeune, presque embryon- 
naire, de la tumeur. L’aspect n’est vraiment angiomateux que dans 
certaines zones. Par place, les cellules sont groupées sous forme d’amas 
de cellules arrondies ou ovalaires présentant des mitoses ; elles sont 
fusiformes, fibroblastiques. Ces ilots cellulaires trés denses donnent 
limpression de zones trés actives. 


II. CARACTERES HISTOLOGIQUES COMMUNS 


L’histologie pathologique n’est pas en divorce avec la clinique. 
Ce sont des examens superficiels et rapides qui ont contribué 4 une 
« apparence de désaccord », En réalité, pour étre discrets, les aspects 
histologiques n’en sont pas moins caractéristiques. 


BULL. DU CANCER. 1952. T. 39, N° 3. 23 
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Les tumeurs récidivantes, d’origine mésenchymateuse, voient 
toute leur malignité locale se fonder essentiellement A notre avis sur 
plusieurs caractéres histologiques qui leur sont communs et que nous 
pouvons dégager comme suit : 

1° La disproportion entre des éléments cellulaires et la quantité de 
substance interstitielle. 

2° Présence dans toutes ces tumeurs d’amas cellulaires. — Ces éléments 
cellulaires sont polymorphes. On observe parfois des mitoses atypiques 
et des monstruosités. Les groupes de cellules peuvent prendre un 
aspect pseudo-sarcomateux trés net comme dans certaines observa- 
tions. Ces « zones fertiles », dont la malignité histologique s’affirme 4 
chaque récidive, constituent 4 nos yeux le point de départ du processus 
malin. L’absence de points de grande richesse cellulaire est au contraire 
une garantie de bénignité. 

3° Vascularisation abondante. — Par des vaisseaux du type néoformé 
A endothélium réduit, ayant parfois l’aspect de véritables lacunes. 

A ce sujet, nous noterons méme que dans nombre de ces tumeurs, 
la prolifération spécifique du tissu mésenchymateux vers la lignée, 
qui par sa plus grande importance donnera le type de la tumeur (lignée 
conjonctive, lignée lipoblastique, lignée myxomateuse), s’accompagne 
également d’un processus tumoral de prolifération vers la lignée 
angiomateuse, de sorte que plusieurs de ces tumeurs devraient étre 
étiquetées 4 notre avis : 

-—— angiolipome ; 

-— angiomyxome ; 

— angiofibrome, 
car dans ces cas, il est indiscutable que la prolifération vasculaire 
représente quelque chose de plus que outs qui est nécessaire 4 J’irri- 
gation du tissu tumoral. 

4° La plupart de ces tumeurs ont un aspect embryonnaire. — Elles 
contiennent en leur sein des formations représentant les différents 
termes évolutifs de la lignée mésenchymateuse de sorte que étiquetées 
fibrome, lipome, angiome, etc... elles mériteraient le plus souvent une 
appellation mixte. 

Cette potentialité évolutive multiple et ces états de dédifférenciation 
plus ou moins marqués vers une des lignées mésenchymateuses pose 
la question de l’origine de ces productions, a partir d’inclusions embryon- 
naires. Ces tumeurs, souvent pluritissulaires, peuvent étre considérées, 
a notre avis, comme étant trés proches des hétérotopies vestigiaires 
et des dysembryomes. Les raisons de ce dévelonpement pe.vent étre 
dans des troubles de l’ontogénése, d’ailleurs obscurs, mais aussi dans 
le réle du terrain. Et cette variété de néoformations peut étre sous un 
certain angle envisagée comme un état précancéreux caractérisé histo- 
logiquement surtout par ces cloisons fertiles que nous avons décrites 
plus haut et qui constitueraient une véritable « graine de cancer ». 

D’une maniére générale, ces tumeurs constituées d’une part d’élé- 
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ments embryonnaires mésenchymateux, peu ou pas différenciés, 
d’autre part des éléments constitutifs des différentes lignées mésen- 
chymateuses, 4 un stade plus ou moins élevé, mériteraient 4 notre 
avis, le nom de mésenchymome. 


(Travail du Centre Régional de lutte contre le Cancer de Bordeaux et 
du Sud-Quest, Directeur: P* agrégé A. P. LACHAPELE, et de la Chaire 
d’ Anatomie-pathologique et Microscopie clinique de la Faculté, 
Pt R. DE GRAILLY.) 


Les clichés ont été réalisés dans le Laboratoire de Microphotographie de la 
Fondation Bergonié, par M. Capot, que nous remercions bien vivement. 
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L’application de la culture dans l’ceuf embryonné 
en cancérologie expérimentale 


II. — Techniques de culture dans les ceufs (Suile) 
PAR 


P. VIGIER 


. AUTRES VOIES D’INOCULATION 


A cété des voies chorio-allantoidienne et intravite'line la plupart 
des voies d’inoculation utilisées en virologie ont aussi trouvé leur 
application en cancérologie et en premier lieu les inoculations intra- 
veineuse et intra-embryonnaire. 

Inoculation intraveineuse. — Décrite par Polk, Buddingh et Good- 
pasture (1938) et mise au point par Eichhorn (1940), elle a surtout 
été utilisée pour l’étude des cancers aviaires filtrants, que la voie 
veineuse permet d’introduire dans l’embryon en « sautant » la barriére 
des membranes ou des parois cutanée, digestive et respiratoire de 
lembryon. C’est par cette voie en particulier que Duran-Reynals et 
ses collaborateurs (1943) ont obtenu la maladie hémorragique de 
Vembryon de poulet par Je virus de Rous, qu’Atanasiu (1950) a réussi 
& passer en série dans les embryons la leucémie érythroblastique 
filtrante d’Engelbreth-Holm et que Bender, Friegood et Lee (1949) ont 
pu cultiver des tumeurs de souris et d’homme dans le foie d’embryons. 

Une autre application intéressante de cette méthode est l'étude de 
Vaction des antibiotiques et des agents chimiques sur les agents 
pathogénes cultivés dans l’ceuf (Lee, Stavisky et Lee, 1946, 1947). 

En pratique, les ceufs qui conviennent le mieux 4a 1|’intraveineuse 
sont ceux de 10-11 jours, mais il est possible d’inoculer des embryons 
beaucoup plus jeunes, de 6 et méme 3 jours (Duran-Reynals). 

La technique est simple encore que la mortalité des embryons 
soit relativement élevée, surtout dans les débuts. Les ceufs sont 
d’abord mirés, afin de repérer une veine chorio-allantoidienne large 
et rectiligne. Un volet de coquille de 1,5 x 1 centimétre environ 
est découpé et enlevé sur le trajet de cette veine et la membrane 
coquillére sous-jacente soit enlevée soit simplement rendue trans- 
parente par une goutte d’huile minérale stérile. L’injection est alors 
effectuée avec une aiguille A intradermique de 4/10 de millimétre, 
montée sur une seringue 4 tuberculine ou avec une pipette capillaire, 
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dans le cas des embryons trés jeunes. Elle doit étre poussée dans le 
sens du courant sanguin, préalablement indiqué par une fléche et 
l’aiguille doit étre retirée trés doucement, sous peine d’hémorragie. 
La fermeture de la coquille, par coverslip, n’est nécessaire que si la 
membrane coquillére a été enlevée. La dose standard inoculée est de 
0,05 cm%, mais on peut aller jusqu’aé 0,5 cm’. 

Le prélévement du sang de l’embryon peut étre effectué par la 
méme méthode, a la différence que l’aiguille doit étre introduite a 
contre-courant. 

Inoculation intra-embryonnaire. — La premiére A avoir été utilisée 
en cancérologie (Rous et Murphy, 1911), elle convient a l’inoculation 
des produits actifs par toutes les voies, en particulier les broyats ou 
les filtrats des cancers aviaires. Elle a surtout été utilisée pour l'étude 
du sarcome de Rous par Duran-Reynals et ses collaborateurs. 

Les ceufs qui conviennent le mieux A cette technique sont ceux de 
plus de 7 jours, mais il est possible d’inoculer des embryons de 3 jours 
avec une proportion raisonnable de survies. 

Les ceufs sont mirés et ouverts comme pour l’inoculation sur la 
chorio-allantoide selon la technique de Burnet. L’inoculation est 
alors effectuée avec une seringue A insuline et une aiguille a intra- 
dermique de 4/10 de millimétre que l’on enfonce d’un coup sec dans 
l’embryon en évitant les gros vaisseaux et le coeur. Pour les embryons 
trés jeunes, il est préférable d’employer une pipette Pasteur a pointe 
capillaire reliée 4 une seringue fixe par un tuyau de caoutchouc. La 
dose inoculée est habituellement de 0,05 cm*. La fermeture est effectuée 
par coverslip. 

La technique est la méme pour l’inoculation intracérébrale ou intra- 
oculaire, a la différence que la chorio-allantoide n’est pas effondrée 
mais fendue aux ciseaux fins, de maniére 4 pouvoir saisir la paupiére 
de Vembryon a travers la membrane amniotique et 4 immobiliser 
ainsi la téte avant d’injecter (Buddingh et Polk, 1939). Ces derniéres 
techniques sont surtout intéressantes pour l’étude des virus neurotropes. 

Inoculations dans les cavités allantoidienne et amniotique. — Ces 
techniques, mises au point par les virologues n’ont jusqu’ici guére 
été utilisées en cancérologie. Des travaux récents (Bostick, 1949 ; 
Lundback et Lofgrens, 1950) ont montré, cependant, qu’elles pouvaient 
étre appliquées 4 la recherche d’agents filtrants dans les cancers, 
entre autres les cancers humains. 


Inoculation intra-allantoidienne. — Formé par le développement d’un 
diverticule creux évaginé de l’intestin postérieur de l’embryon, l’allantoide est 
un sac endodermo-mésodermique qui, vers le 10¢ jour de l’incubation, achéve d’en- 
velopper l’embryon, dans son sac amniotique, et le sac vitellin. Au cours de son 
développement, il se fusionne, en dehors, avec le chorion, pour former la mem- 
brane chorio-allantoide et, en dedans, avec l’amnios pour constituer la membrane 
amniotico-allantoidienne. 

La cavité allantoidienne, ainsi située immédiatement en-dessous de la chorio- 
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allantoide, contient un liquide riche en sels minéraux et, surtout, en urates, qui 
représente l’urine de l’embryon. La concentration de ces urates s’élevant au cours 
de l’incubation, ils précipitent spontanément sous forme d’un dépét laiteux a 
partir du 14¢ jour. Le pH du liquide allantoidien a également bien été étudié 
(Needham, 1931). Légérement alcalin jusqu’au 12¢ jour, i! devient ensuite acide 
et tombe vers 6 en fin d’incubation. 


Imaginée par Nigg, Crowley et Wilson (1940) pour la culture du 
virus grippal, l’inoculation intra-allantoidienne a surtout été utilisée 
par Burnet (1941), pour l’obtention de ce virus, et par Hirst (1941), 
pour la mise en évidence de l’hémagglutination. Les ceufs qui lui 
conviennent le mieux sont ceux de 10-11 jours. 

Le point de forage est marqué, par mirage, en un endroit ot la chorio- 
allantoide est bien développée et dépourvue de gros vaisseaux et une 
ouverture linéaire de 3 x 1 millimétre est fraisée en ce point. La 
surface de la coquille adjacente est recouverte de paraffine stérile 
fondue et une goutte de l’inoculum (0,05 cm’ d’ordinaire) est déposée 
sur la rainure ainsi bordée de paraffine. Une aiguille a disséquer est 
alors enfoncée A travers la goutte et les membranes, 4 quelques milli- 
métres de profondeur, et retirée : le liquide s’écoule dans la cavité 
allantoidienne et le reste de l’inoculum (jusqu’é 1 cm) peut étre 
déposé A son tour dans la rainure. L’obturation est effectuée a la 
paraffine stérile. 3 

Les modifications observables du liquide allantoidien n’étant pas 
pathognomoniques de Ja présence de virus, ceux-ci doivent, dans cette 
méthode, étre mis en évidence par des réactions sérologiques ou la 
réinoculation & l’animal. La meilleure méthode pour prélever le 
liquide allantoidien infecté et l’obtenir exempt de globules rouges 
consiste a refroidir 5 4 16 heures les ceufs a la glaciére avant d’effectuer 
le prélévement. Les ceufs ainsi préparés sont ouverts au niveau de 
la chambre a air comme aprés linoculation intravitelline et placés 
verticalement sur un support spécial ou un simple coquetier. Les 
membranes coquillére ect chorio-allantoide exposées sont décou- 
pées et rabattues latéralement et le liquide .allantoidien est alors 
aisément prélevé 4 la pipette. 

Inoculation intra-amniotique. — Imaginée par Goodpasture, Anderson 
et Buddingh (1938), cette technique a, comme Ja précédente, été 
surtout appliquée a l’étude du virus grippal (Burnet, 1940). Les ceufs 
qui Jui conviennent le mieux sont ceux de 8-10 jours et ceux de 
13-14 jours, lorsqu’on cherche a infecter 1’épithélium respiratoire de 
l’embryon. 

Le point de forage est d’abord marqué sur la coquille, par mirage, 
4 1 centimétre A droite de l’origine de la veine allantoidienne mobile, 
sur le plus grand diamétre transversal de l’ceuf maintenu horizontale- 
ment et la chambre a air tournée vers l’opérateur. La coquille est 
découpée et détachée en ce point selon un ovale de 2 x 1,5 cm environ 
a grand axe paralléle a celui de l’ceuf et la chorio-allantoide est effon- 
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drée par aspiration. La membrane coquillére est ensuite découpée 
de maniére A exposer la chorio-allantoide qui est saisie avec une 
pince fine 4 pointes courbes et fendue sur 0,5 cm, en évitant de léser 
l’amnios sous-jacent. Celui-ci est saisi A son tour avec la pince, attiré 
a travers l’ouverture et percé avec une aiguille fine montée sur une 
seringue A tuberculine ou avec une pipette capillaire. La dose du 
produit inoculé peut varier de 0,05 4 0,25 cm’. L’obturation de l’ouver- 
ture coquillére est effectuée selon l’une des techniques de cover-slip. 

Une variante de cette technique, due 4 Taylor et Chiavo (1942) 
consiste 4 enlever la coquille au-dessus de la chambre 4 air et A fendre 
les membranes coquillére et chorio-allantoide ainsi exposées aprés 
les avoir rendues transparentes par une goutte d’alcool a 50 p. 100. 
L’amnios est alors saisi, extériorisé et inoculé comme dans la technique 
précédente. L’obturation de la coquille est effectuée avec une lamelle 
et de la paraffine. 

Le liquide amniotique infecté ne présentant pas plus que le liquide 
allantoidien de modifications spécifiques, ici encore il faut recourir 
aux réactions sérologiques ou a la réinoculation a ]’animal pour mettre 
en évidence les virus ainsi cultivés. Des modifications histologiques 
spécifiques peuvent toutefois étre produites au niveau du tractus 
respiratoire par le liquide amniotique dégluti par l’embryon et il est 
donc aussi indispensable de prélever systématiquement la trachée 
et les poumons. 

La technique d’ouverture et de prélévement du liquide amniotique 
est trés voisine de celle qui a été décrite pour la chorio-allantoide. 
La coquille et la membrane coquillére sont réséquées largement 
au-dessus de la chorio-allantoide effondrée et celle-ci est ouverte aux 
ciseaux au-dessus de l’embryon. Le liquide allantoidien est aspiré 
4 la pipette ou, simplement, versé dans une boite de Pétri et l’amnios 
est alors attiré a travers l’ouverture chorio-allantoidienne et ponc- 
tionné avec une pipette Pasteur effilée. On récolte ainsi habituellement 
1-1,5 cm® de liquide amniotique qui peut étre réinoculé dans de nou- 
veaux ceufs ou conservé a la glaciére. Dans ce dernier cas, il est indiqué 
de lui ajouter 10 p. 100 de sérum normal inactivé d’homme ou d’animal. 
Le liquide amniotique est, en effet, pauvre en protéines et impropre 
4a la bonne conservation des virus. 

A la suite de toutes ces techniques classiques, il faut encore men- 
tionner l’inoculation dans l’albumen utilisée par Levaditi (1906) 
pour l’introduction dans l’ceuf embryonné de la septicémie brésilienne 
des poules et par Kirschbaum, Stern et Hooker (1940) pour celle de 
la leucose aviaire. 

Une technique particuliére, enfin, apparait susceptible d’appli- 
cations intéressantes en cancérologie : c’est l’inoculation de tissus 
normaux greffés sur la chorio-allantodie. 

Cette technique repose sur la possibilité de cultiver des tissus 
normaux, embryonnaires ou adultes, sur Ja chorio-allantoide (Murphy, 


CULTURE EXPERIMENTALE DANS L’G@UF EMBRYONNE 327 


1913 ; Stevenson, 1918 ; Minoura, 1921 ; Huxley et Murray, 1924 
Oakley, 1938; Hurst, Cooke et Mc Lennan, 1939; Karnovsky 
et al., 1949). Cette propriété a été appliquée par Ten Broeck (1941) 
pour cultiver le virus de la peste porcine sur des fragments de testicule 
de pore déposés sur la chorio-allantoide et par Goodpasture et 
Anderson (1940, 1942) pour infecter des greffons de peau de poule 
ou d’homme avec les virus de la variole aviaire, de l’herpés, de la 
vaccine et de la variole. Ces mémes auteurs ont montré, de plus, 
que la peau pouvait avantageusement étre remplacée par des gref- 
fons de membranes fcetales humaines (amnios ou chorion), beaucoup 
plus faciles & se procurer que les greffons cutanés. 

En pratique, les greffons cutanés ou de membranes feetales, prélevés 
aussi aseptiquement que possible, doivent avoir environ 1 centimétre 
carré et étre appliqués sur la chorio-allantoide, préalablement effondrée, 
par leur face mésodermique. L’inoculum est ensuite simplement 
déposé sur le greffon, aprés que des incisions aient été pratiquées 
sur ce dernier avec des ciseaux a iridectomie. 


III. — CANCERS ET VIRUS CANCERIGENES 
CULTIVES DANS L’CEUF PAR CES METHODES 


La liste des cancers cultivés dans ]’ceuf embryonné est déja suffi- 
samment considérable pour justifier a elle seule de la valeur de la 
méthode en cancérologie. Elle comprend a ce jour : 

— la presque totalité des cancers filtrants et de leurs virus, pour 
la plupart aviaires ; 

— toute une série de cancers animaux non-filtrants, pour la plupart 
de mammifeéres ; 

— quelques cancers humains, enfin, encore que les résultats aient 
été beaucoup moins bons avec ces derniers. 


A) CANCERS AVIAIRES 


1° Sarcome de Rous. — Le sarcome de Rous est, ainsi qu’on l’a vu, 
le premier cancer 4 avoir été cultivé dans l’ceuf embryonné, par 
Murphy et Rous (1911). 

Ces auteurs ont inoculé, par injection directe dans l’embryon, 
du broyat cellulaire du sarcome filtrant n° 1 de Rous 4 147 embryons 
de poulet et observé le développement de sarcomes typiques chez 
108 d’entre eux, avec les meilleurs résultats chez les embryons de 
7-8 jours sacrifiés 7-10 jours plus tard. Ces tumeurs se sont développées 
sur les membranes et sur les embryons, sur le trajet des piqares. Les 
principales, développées sur la chorio-allantoide, sont apparues en 
4 jours et ont atteint 2 centimétres de diamétre en 10 jours. 
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La transplantation en série d’embryon A embryon s’est avérée 
facile et 3 passages ont été ainsi réalisés. 

Les filtrats acellulaires sur filtre Berkefeld et les extraits desséchés 
et pulvérisés ont également reproduit des tumeurs typiques. 

L’inoculation de broyats de sarcome 4 des embryons de pigeon et 


Fic. 1. — Sarcome de Rous: tumeurs de la chorio-allantoide (0,5 cm de diamétre 
environ) par inoculation du liquide surnageant d’un broyat de tumeur centrifugé 
1 heure 4 20 000 tours /minute. 


de canard a également déterminé des tumeurs, mais la transplantation 
de ces tumeurs aux pigeons et aux canards adultes est demeurée 
négative. 

L’ensemble de ces résultats a amené Murphy et Rous & conclure 
que les embryons constituaient pour le sarcome filtrant et son virus 
un terrain aussi favorable que la poule adulte. Ils ont également 
conduit Murphy a penser a une certaine aspécificité des tissus embryon- 
naires et A tenter, avec succés, la culture de tumeurs de mammiféres 
dans l’euf embryonné. 

Aprés un intervalle de 20 ans, ces premiers résultats ont été confirmés 
et étendus par toute une série d’auteurs. 

Oshima et Yabruchi (1933) ont montré que le sarcome filtrant 
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de la poule se développe sur les ceufs de canard et de caille sans perdre 
sa structure originale et que du virus peut étre présent dans les organes 
des embryons d’ceufs porteurs de sarcomes de membranes, en l’absence 
de toute métastase intra-embryonnaire ; les organes les plus riches 
en virus étant le poumon et le foie. 

La possibilité du passage du virus de la mére dans les embryons 
a également été démontrée par les auteurs japonais par la réinocu- 
lation a la poule des tissus des embryons issus d’ceufs pondus par 
des animaux inoculés par les voies sous-cutanée et intraveineuse 
et alors méme qu’aucun sarcome ne s’était développé chez ces animaux. 

La possibilité pour le virus de survivre, méme longtemps, dans les 
tissus embryonnaires en l’absence de cellules tumorales a été démontrée 
d’une maniére toute différente par Keogh (1938). Inoculant, cette 
fois, des filtrats de sarcome de Rous sur la chorio-allantoide d’ceufs 
embryonnés, cet auteur a observé que. si les filtrats concentrés déter- 
minaient le développement de sarcomes, comme dans les expériences 
de Murphy et Rous, l’inoculation de filtrats dilués, par contre, produi- 
sait des lésions ectodermiques non tumorales et reproduisibles en série. 
Ces lésions sont apparues 4 jours aprés ]’inoculation et se présentaient 
au 7° jour sous l’aspect de plaques circulaires perlées de 0,5-2 millimétres 
de diamétre, absolument pathognomoniques. Elles ont pu étre repro- 
duites pendant 30 passages d’ceuf a ceuf, au terme desquels la réinocu- 
lation intradermique d’extrait de membranes infectées 4 des poules 
adultes a déterminé le développement de sarcomes. 

Un autre intérét de ces lésions, qui n’ont plus été redécrites depuis, 
est qu’elles tendent & prouver l’existence de formes ectodermotropes 
et de manifestations non néoplasiques du virus sarcomateux. 

Cette possibilité d’une variabilité du cytotropisme et de l’action 
pathogéne du virus de Rous est devenue un fait bien établi, semble- 
t-il, 4 la suite des travaux de Duran-Reynals et ses collaborateurs. 
Etendant a l’embryon des recherches commencées sur la poule, Milford 
et Duran-Reynals (1943) ont montré que le virus de Rous inoculé 
sous forme de filtrat ou de suspensions cellulaires dans la cavité 
générale ou par voie intraveineuse A des embryons de 3 4 13 jours 
déterminait chez ces derniers des lésions hémorragiques non tumorales 
identiques A celles déja décrites chez le poussin par Duran- 
Reynals (1940). Cette « maladie hémorragique » a pu étre transmise 
en série sur 7 passages, en ]’absence de toute tumeur, alors que la 
réinoculation de broyats d’embryons hémorragiques 4 des poules 
adultes déterminait le développement de sarcomes typiques. 

Ces lésions hémorragiques, sous-cutanées et viscérales, dont Duran- 
Reynals a souligné la similitude avec les lésions nécro-hémorragiques 
dues au virus herpétique, seraient dues a l’absence d’anticorps naturels 
chez l’embryon et A la virulence exaltée du virus entretenu en série 
depuis des années chez la poule. Elles apparaissent, en tout cas, d’une 
grande importance doctrinale,en montrant que les virus cancérigénes 
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ne sont pas fondamentalement différents des virus des maladies 
infectieuses. 

Parmi les travaux plus récents, il faut encore citer ceux de Bryan, 
Kahler et Riley (1945), qui ont cultivé le sarcome de Rous dans le 
sac vitellin, de Karnovsky et ses collaborateurs (1949), qui ont étudié 
l’action des rayons X et de la moutarde azotée sur les sarcomes cultivés 
sur la chorio-allantoide, d’Oker-Blom (1951), enfin, qui a précisé, 
dans un travail important effectué dans le laboratoire de Duran- 
Reynals, les relations entre les manifestations tumorales et hémorra- 
giques du virus de Rous. 

A l'Institut de Recherches sur le Cancer, nous avons, pour notre 
part, retrouvé les résultats de la plupart des auteurs précédents. 
Nous avons ainsi obtenu des sarcomes transmissibles de la chorio- 
allantoide et du sac vitellin par inoculation de broyats et d’extraits 
acellulaires filtrés ou centrifugés de sarcome de Rous et, dans un cas, 
également, la maladie hémorragique de l’embryon. 

En ce qui concerne cette derniére, le fait que nous ne l’ayons observée 
que dans un cas et avec un filtrat trés concentré (25 %) provenant 
d’une tumeur particuliérement proliférative, nous parait confirmer 
qu’elle traduit une virulence élevée du virus de Rous. 

2° Leucémie aviaire. — Avec le sarcome de Rous, la leucémie 
aviaire a été le cancer aviaire le plus étudié par les techniques de 
culture dans Jes ceufs. 

Ce sont Engelbreth-Holm et Rothe-Meyer (1932) qui, les premiers, 
ont injecté du sang érythroleucosique dans un embryon de poulet 
de 19 jours et observé l’apparition d’une érythroleucose typique 
chez le poussin éclos. 

C’est Jarmai (1933), cependant, le premier 4 avoir systématiquement 
tenté de transmettre l’érythroleucose par inoculation de sang de 
poules leucémiques sur la chorio-allantoide d’embryons d’dges divers. 
Il a ainsi obtenu des leucémies des poussins éclos, mais seulement 4 
partir des ceufs inoculés aprés le 9¢ jour de l’incubation. Etant donné 
que ce délai est également celui de la formation de la moelle osseuse 
(Dantschakoff), il en a conclu que le virus leucémique ne saurait se 
multiplier qu’en présence de celle-ci. 

De leur cété, Storti et Mezzadra (1938, 1940) inoculaient du sang 
ou du broyat de moelle leucémique sur la chorio-allantoide d’ceufs 
embryonnés de 4-16 jours et rapportaient une survie de 1-8 jours des 
éléments leucémiques en l’absence de toute leucémie des embryons. 
Ils en concluaient que le virus pouvait seulement étre maintenu 
mais non réellement cultivé sur l’embryon et ses annexes. Ce point 
de vue n’a toutefois pas pu étre maintenu en face des résultats des 
nombreux auteurs qui ont repris la question aprés les auteurs 
italiens. 

En 1940, Barabas confirmait les résultats de Jarmai en obtenant 
des leucémies des poussins éclos, par inoculation de sang et d’émul- 
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sions de foie Jeucémiques sur la chorio-allantoide d’embryons de 
13-14 jours. 

Peu aprés, Kirschbaum, Stern et Hooker (1940-41) obtenaient a leur 
tour des leucémies par inoculation de plasma leucémique dans I]’albu- 
men d’ceufs incubés de 7 jours. Ils observaient, de plus, 3 cas de 
leucémie sur 21 poussins éclos d’ceufs inoculés au 12° jour de l’incuba- 
tion avec du filtrat de plasma leucémique. 

Pierce (1942) inoculait du plasma et des broyats d’organes leucé- 
miques sur la chorio-allantoide d’ceufs embryonnés de 9-11 jours 
et observait 45 p. 100 de leucémies chez les embryons de 20 jours. Avec 
les filtrats de plasma ou de broyats d’organes leucémiques, par contre, 
il n’enregistrait qu’une survie de 10 jours du virus dans les embryons, 
en l’absence de toute leucémie, méme chez les poussins éclos. 

Un autre travail intéressant, bien que limité, est celui de 
Campbell (1949), qui démontre, une fois de plus, la multipotentialité 
des éléments leucé miques. Un broyat de leucose lymphoide aleucémique 
inoculé par cet auteur sur la chorio-allantoide de 3 ceufs de 9 jours, 
a en effet, déterminé l’apparition de leucémies chez 2 des embryons, 
lune érythroblastique et l’autre myéloide, ainsi qu’une tumeur de la 
membrane (endothélio-syncitiale avec hémocytoblastes). 

Récemment, enfin, le probléme a été repris en France, simultané- 
ment a 1’Institut Pasteur et a l'Institut de Recherches sur le Cancer. 

A l'Institut Pasteur, Atanasiu, Vieuchange et Strunge (1950), ont 
inoculé des embryons par voie intraveineuse avec des suspensions 
dans l’eau bidistillée de tissus leucémiques (leucémie érythroblas- 
tique d’Engelbreth-Holm) congelés et décongelés 3 fois 4 l’air liquide. 
Ils ont ainsi obtenu en 7-9 jours le développement de la maladie 
chez 55-75 p. 100 des embryons ayant survécu a l’inoculation. Ces 
leucémies des embryons ont pu étre maintenues par passages en série 
(11 passages) et ont tué la plupart des embryons atteints avant 1’éclo- 
sion, signant ainsi leur grande virulence. 

A l'Institut de Recherches sur le Cancer, de notre cété (Vigier et 
Guérin, 1951), nous avons obtenu des érythroleucoses typiques chez 
1/3 des embryons inoculés A 7-13 jours sur la’ chorio-allantoide avec 
des suspensions de moelle de poules atteintes de 1’érythroleucose 
d’Engelbreth-Holm. Ces leucémies des embryons ont pu étre transmises 
a de nouveaux embryons sur 3 passages au total. 

Mais le résultat le plus intéressant de ces inoculations a été le 
développement, chez 5 embryons d’une méme série, de tumeurs 
érythroblastiques de la chorio-allantoide atteignant 0,5 cm de dia- 
métre. Des érythroblastomes identiques ont été observés au cours de 
2 passages ultérieurs. 

L’intérét de ces érythroblastomes chorio-allantoidiens — qui 
s’accompagnaient tous de Jeucémie — est que leur réinoculation intra- 
musculaire 4 des poules adultes a été suivie, dans 2 cas sur 6, du déve- 
loppement de sarcomes leucémiques in situ, semblables 4 ceux décrits 
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par Oberling et Guérin (1933) et par Engelbreth-Holm (1933). Ces 
sarcomes, qui s’accompagnaient également de leucémie, ont pu étre 
reproduits au cours de 2 passages ultérieurs chez des poules neuves, 
par greffe ou par inoculation de tissus leucémiques des poules sarco- 
mateuses. Un érythroblastome accompagné d’un sarcome de la chorio- 
allantoide a, enfin, été obtenu par inoculation de moelle de poule 
sarcomateuse dans un ceuf embryonné. 

Ces faits, que nous avons réobservés 4 plusieurs reprises (entre 
autres sur des ceufs inoculés avec de la moelle de poules leucémiques 
traitées par l’ypérite), donnent 4 penser que, dans le cas de la leucémie 
comme dans celui du sarcome de Rous, les tissus embryonnaires 
constituent un milieu éminemment favorable aux modifications 
cytotropiques et pathogéniques du virus. 

Dans des expériences récentes et actuellement toujours en cours, 
nous avons également réussi 4 transmettre en série la leucémie d’em- 
bryon 4 embryon par la voie intravitelline en inoculant des ceufs de 
4 jours avec des broyats concentrés (25 %) de tissus d’embryons 
leucémiques. 

Nous avons aussi réussi 4 obtenir des leucémies des embryons 
par inoculation sur la chorio-allantoide d’embryons de 8 jours, de 
filtrats concentrés (25 %) de tissus leucémiques. Ces leucémies n’ont 
pas pu étre reproduites par passages en série. Du virus a toutefois 
pu étre mis en évidence dans les organes des embryons aprés 2 passages 
muets de 14 jours chacun, soit 28 jours au total, dans les ceufs. 

3° Autres cancers aviaires filtrants. — A c6té du sarcome de Rous 
et de la leucémie, plusieurs autres cancers aviaires filtrants ont encore 
été cultivés dans les ceufs, bien que sur une échelle plus réduite. 

Le sarcome 13 de Stubbs et Furth a été cultivé sur la chorio-allantoide 
d’ceufs embryonnés de 11 jours, tant a partir de filtrats acellulaires 
que de suspensions de cellules tumorales (Rothbard et Herman, 1939). 

Dans les 2 cas, plusieurs passages en série dans les ceufs ont pu 
étre réalisés avec un pourcentage de prises égal A celui observé chez 
les poules adultes. 

Le sarcome filtrant par méthyl-cholantréne d’Oberling et Guérin (1950), 
a été cultivé par nous & |’Institut de Recherches sur le Cancer. Inoculé 
sous forme de broyats cellulaires sur la chorio-allantoide d’ceufs 
de 8-12 jours, il a donné une tumeur sur 16 ceufs survivants au 20° jour 
de lV’incubation. Cette tumeur a pu étre repassée dans de nouveaux 
ceufs (1 sur 4). 

Aucune tumeur chorio-allantoidienne n’a, par contre, été obtenue 
par l’inoculation de filtrat acellulaire. Toutefois, chez un embryon 
éclos d’un ceuf inoculé a 8 jours avec un filtrat de sarcome 4 10 p. 100 
et mort 4 Age de 35 jours, il a été trouvé un nodule sarcomateux 
dans le foie. 

Il a été conclu de ces faits que le sarcome par méthyl-cholantréne 
cultive sur les tissus embryonnaires et que son virus peut cancériser 
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ces derniers, mais que la durée de l’incubation est trop réduite pour 
que la plupart des sarcomes aient le temps de se développer. Cette 
interprétation est encore appuyée par le fait que la réinoculation 
intramusculaire 4 la poule des membranes de 6 ceufs inoculés avec du 
broyat cellulaire de sarcome sans avoir présenté de tumeurs a été suivie 
du développement d’un sarcome. 


Fic. 2, — Endothéliome de Begg: semis de tumeurs de la chorio-allantoide 
par inoculation de broyat de tumeur de poule (travaux en cours). 


Endothéliome de Murray-Begg. — D’expériences que nous avons 
entreprises en 1951, il ressort que l’endothéliome de Murray-Begg 
cultive aussi bien dans les ceufs embryonnés que le sarcome de Rous 
et la leucémie aviaire, surtout lorsqu’il est inoculé sous forme de 
broyats cellulaires. 

L’inoculation de broyats concentrés (25 %) dans le sac vitellin 
d’ceufs de 4 jours a déterminé le développement de tumeurs vitellines 
de 2-4 millimétres au 17¢ jour, accompagnées dans certains cas de 
métastases hépatiques et chorio-allantoidiennes, sur le trajet des 
vaisseaux. Ces tumeurs ont pu étre reproduites par réinoculation 
intravitelline dans de nouveaux ceufs de 4 jours et sur Ja chorio- 
allantoide d’ceufs de 12 jours. 

La production de tumeurs par inoculation de filtrats, méme concen- 
trés dans le sac vitellin ou sur la chorio-allantoide est, par contre, 
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demeurée négative. Dans un cas, toutefois, la réinoculation intra- 
vitelline dans des ceufs de 4 jours des broyats de sacs vitellins et des 
foies d’embryons d’un premier passage intravitellin négatif a déterminé 
chez un des embryon: de deuxiéme passage le développement d’une 
tumeur de Begg du foie. 

4° Cancers aviaires non filtrants. — En dehors des cancers aviaires 
filtrants, les plus intéressants 4 étudier, plusieurs cancers aviaires 
non filtrants, par agents chimiques ou spontanés, ont été cultivés 
dans les ceufs embryonnés, mais sans grand succés au total. 

Rothbard et Herman (1939) ont inoculé un sarcome provoqué, 
mais non transplanté, de la poule par benzo-pyréne sur la chorio- 
allantoide de 144 embryons de 14 jours sans provoquer une seule 
tumeur. La réinoculation des membranes a des poules adultes est 
également demeurée négative. 

Nous avons, de notre cété, inoculé du broyat d’un sarcome par 
méthyl-cholantréne, transplanté 2 fois, dans le sac vitellin d’embryons 
de 5 jours, sans le moindre succés non plus. 

Campbell (1949) a réussi A cultiver quelques tumeurs spontanées 
de Ja poule sur la chorio-allantoide d’ceufs de 7-10 jours, avec un 
succés variable. La liste des tumeurs ainsi cultivées comprend 3 adéno- 
carcinomes ovariens et un tératome rénal. Méme dans les cas positifs, 
toutefois, examen histologique a révélé la pauvreté des tumeurs 
en cellules cancéreuses actives et aucune des tumeurs de deuxiéme 
passage, quand il a été positif, n’ont pu étre retransplantées a la poule. 

Dans l’ensemble, ainsi, les cancers spontanés ou provoqués par des 
agents chimiques chez la poule cultivent beaucoup moins bien dans 
les ceufs que les cancers 4 virus qui sont tous également des cancers 
transplantés en série. Il serait intéressant, dans le cadre de ces faits, 
de rechercher si l’aptitude des cancers aviaires 4 proliférer dans 1’ceuf 
est plus particuli¢rement liée au nombre des passages ou a la présence 
de virus dans les cellules néoplasiques. 


B) CANCERS DE MAMMIFERES 


Ainsi que l’a montré Murphy (1913, 1914), les cancers de mammi- 
féres peuvent étre cultivés dans les tissus de l’ceuf embryonné au 
méme titre que les cancers aviaires, A cette différence que leur séjour 
y est limité au 18¢ jour de l’incubation environ, par l’apparition des 
réactions de défense spécifiques. 

Il résulte de cette limitation qu’en pratique les tumeurs qui cultivent 
le mieux dans les ceufs sont celles 4 croissance rapide, c’est-a-dire, 
dans la régle, les tumeurs 4 prolifération accélérée par passages en 
série chez l’héte naturel. A l’opposé, les tumeurs & croissance lente 
et en particulier la plupart des cancers spontanés non encore trans- 
plantés en série, cultivent mal ou ne cultivent pas dans 1’ceuf. 
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Un second facteur important est la voie d’inoculation utilisée. 
La plus anciennement connue est, ainsi qu’on l’a vu, la chorio- 
allantoide, qui a permis la culture et l’étude de toute une série de 
cancers de rat, de souris et de lapin. Elle tend de plus en plus, toutefois, 
a étre supplantée par la culture sur le sac vitellin qui présente le 
double avantage de permettre une inoculation plus précoce (donc un 
séjour prolongé dans l’ceuf) et, surtout, d’étre beaucoup plus simple et 
moins traumatisante. 

1° Cancers cultivés sur la chorio-allantoide. — C’est Murphy (1913), 
ainsi qu’on l’a dit, le premier 4 avoir cultivé avec succés des cancers 
de rat et de souris sur Ja chorio-allantoide de l’ceuf embryonné. 

De ces cancers, le sarcome de Jensen du rat a fait l’objet de l’étude 
la plus approfondie. Inoculé sous forme de broyat sur la chorio- 
allantoide d’ceufs de 5-7 jours, sacrifiés au 18¢ jour de l’incubation, 
il y a donné des tumeurs bien vascularisées atteignant 2 centimétres 
de diamétre dans certains cas. Ces tumeurs ont pu étre transplantées 
3 fois sur la membrane de nouveaux ceufs. Ils ont également, dans 
certains cas, donné des métastases sur le sac vitellin et sur l’embryon 
lui-méme. 

D’autres tumeurs ont égaJement bien cultivé sur la chorio-allantoide, 
entre autres ]’adéno-carcinome de Flexner-Jobling du rat, le sarcome 
d’Ehrlich, un chondrome et un cancer mammaire de souris et plusieurs 
embryomes de rat et de souris. Toutes ces tumeurs ont proliféré active- 
ment et reproduit histologiquement les tumeurs des hétes d’origine. 

Les observations de Murphy ont été confirmées peu aprés par 
Stevenson (1917, 1918), qui a vérifié que la vitesse de croissance 
sur la membrane de divers cancers de rat et de souris (sarcome de 
Jensen et sarcome 8 de Crocker du rat, sarcome d’Ehrlich, sarcome 180 
de Crocker, carcinome 11 de Crocker et carcinome 63 de la souris) 
était sensiblement la méme que chez V’héte d’origine. 

Malgré ces premiers résultats et comme pour le sarcome de Rous, 
il a fallu attendre 20 ans pour voir les recherches de Murphy et de 
Stevenson reprises et étendues par de nouveaux auteurs. 

Schreck et Avery (1937) ont étudié, au point de vue histologique, 
le développement de 2 tumeurs de rat (tumeur 256 de Walker, sar- 
come 39) et d’une tumeur de lapin (carcinome de Brown-Pierce) sur 
la chorio-allantoide d’ceufs de 8-10 jours. Ils ont ainsi vérifié que le type 
histologique des tumeurs se conserve dans |’ceuf, mais que les tumeurs 
chorio-allantoidiennes peuvent aussi reproduire le type primitif de la 
tumeur lorsque celui-ci a changé avec les passages sur l’animal (la 
tumeur 256 de Walker qui était primitivement un adéno-carcinome puis 
s’est transformée en sarcome, a redonné un adénocarcinome dans 
l’ceuf). 

De leur cété, Jacoby, Mac Donald et Woodhouse (1943) ont réussi 
4 cultiver un sarcome chimique par dibenzanthracéne de la souris 
sur la chorio-allantoide d’ceufs de 8-10 jours et a le réimplanter a la 
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souris ; mais les tumeurs de souris ainsi produites n’ont pas pu étre 
repassées 4 de nouvelles souris. 

Campbell (1949) a réussi a cultiver un cancer mammaire induit 
par le méthylcholantréne de la souris et a signalé que les tumeurs 


Fig. 3. — Epithélioma mammaire T 120 de la souris: semis de tumeurs de la chorio- 
allantoide (0,5 4 2 mm de diamétre environ) par inoculation de broyat de tumeur 
greffée de souris (travaux en cours), 


s’accompagnaient d’une prolifération avec globes épithéliaux de 
l’ectoderme de la chorio-allantoide, dont la signification a été discutée. 

La méme année, Karnovsky, Parisette, Patterson et Jacquez ont 
montré que les tumeurs cultivées sur la chorio-allantoide pouvaient 
servir 4 l'étude de l’action des agents chimiothérapiques sur les tissus 
néoplasiques ainsi isolés de l’héte naturel. | 

Dans un travail ultérieur, Karnovsky et son équipe (1950) se sont 
attachés a établir la classification des cancers de souris en fonction 
de leur comportement sur la chorio-allantoide. Cette étude a porté sur 
29 types différents de cancers et a permis de les ranger en 6 groupes: 

a) Leucémies et lymphomes (8 tumeurs étudiées), qui peuvent 
seulement survivre mais non cultiver dans la membrane. 
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b) Tumeurs 4a croissance lente chez la souris et sur la chorio-allan- 
toide (4 tumeurs étudiées, mélanomes et carcinomes mammaires). 

c) Tumeurs a croissance modérée chez la souris et sur la membrane, 
mais dont la vitesse de croissance diminue par passages dans l|’ceuf 
(7 tumeurs étudiées, pour la plupart des carcinomes mammaires). 

d) Tumeurs a4 croissance également rapide chez la souris et sur 
la membrane au cours des passages en série (5 tumeurs étudiées, 
toutes des sarcomes). 

e) Tumeurs a croissance plus rapide au cours des passages en série 
dans les ceufs que chez la souris (1 tumeur, type non précisé). 

f) Tumeurs a croissance plus rapide sur la membrane que chez la 
souris au premier passage, mais non retransplantables sur de nouveaux 
ceufs (4 tumeurs, de types non mentionnés). 

Un dernier travail, également récent, de Schechtman, Cohen et 
Berkowitz (1950) a donné des résultats intéressants avec le carcinome 
de Brown-Pierce du lapin implanté sous forme de fragments de 
1 millimétre cube environ sur la chorio-aliantoide d’ceufs de 8 jours. Ces 
greffons ont, en effet, donné des tumeurs transplantables en série 
avec 70 p. 100 de prises et 97 p. 100 lorsque les fragments étaient 
préalablement incubés 2-6 heures 4 37° dans du sérum de lapin. 

Pour notre part, nous avons étudié le comportement sur la chorio- 
allantoide de plusieurs tumeurs entretenues et étudiées a 1’ Institut de 
Recherches sur le Cancer. Une seule de ces tumeurs, un épithélioma 
mammaire de souris (T 120 de Guérin), a cultivé jusqu’ici ; mais elle 
n’a pas pu étre entretenue dans les ceufs par passages en série, méme 
apres inoculation simultanée d’cestrogénes sur la membrane. 

2° Cancers cultivés dans le sac vitellin. — C’est, ainsi qu’il a été vu, 
4 Taylor et ses collaborateurs, que l’on doit la méthode de culture des 
tumeurs sur le sac vitellin. Cette méthode, décrite d’abord par Taylor, 
Thacker et Pennington (1942), puis 4 nouveau par Taylor, Carmichael 
et Norris (1948) a pour elle, en dehors de son extréme simplicité, 
l’avantage important de permettre un séjour prolongé (13-14 jours) 
et, partant, le développement maximum des tumeurs dans |’ceuf. 

Ces deux avantages ont permis d’emblée 4 Taylor et son équipe 
d’entretenir plusieurs tumeurs de souris et de rat par passages en 
série dans un grand nombre d’ceufs (plusieurs centaines de mille dans 
l’ensemble de leurs travaux) et pendant des années, dans certains cas. 
La liste des tumeurs ainsi cultivées et entretenues en dehors de l’héte 
naturel comporte en particulier 2 cancers mammaires de la souris 
et le carcinome de Walker du rat. Des cancers mammaires, le premier, 
apparu dans une souche de souris dba et transplanté par greffe dans 
cette souche, a pu étre entretenu dans les ceufs pendant 150 passages, 
soit 7 ans, jusqu’en 1949 (Taylor et Carmichael) ; le second, apparu 
dans une souche de souris C3H, a proliféré encore mieux dans |’ceuf 
que le premier, y donnant des tumeurs atteignant 6 grammes et qui 
avaient été entretenues pendant 50 passages en 1949. Les résultats 
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ont été également bons avec le carcinome de Walker du rat qui avait 
été cultivé pendant 80 passages consécutifs dans les ceufs en 1949, 

Aussi bien, dés la publication des premiers résultats de Taylor, 
la méthode était reprise dans plusieurs laboratoires et son efficacité 
confirmée par toute une série d’auteurs. 

Heilman et Bittner (1944), réussissaient A cultiver un carcinome 
mammaire spontané trés indifférencié de souris C3H pendant 20 pas- 
sages en série dans les ceufs et constataient, qu’ partir du 11° passage, 
les tumeurs vitellines pouvaient étre greffées A des souris de souches 
étrangéres. 

Bryan, Kahler et Riley (1945) ont cultivé avec succés sur le sac 
vitellin Je carcinome mammaire de souris dba de Taylor (carci- 
nome RC), le sarcome 37 de la souris et le sarcome de Jensen du rat. 

Peu aprés, Twombly et Meisel (1946) rapportaient également des 
résultats positifs dans la culture du carcinome mammaire RC, du 
carcinome mammaire 755 de la souris C 57 et du sarcome R 39 du rat. 
Pa: contre, deux autres tumeurs de souris (sarcome 180 et hépatome 
transplantable par orthoaminoazotoluéne de Turner) et une de rat 
(carcinome mammaire R 2426) n’ont pas donné de tumeurs vitellines. 

De toutes les équipes de chercheurs ayant utilisé la technique 
de culture de Taylor, il semble bien, toutefois, que ce soit celle d’Arm- 
strong et Ham (1947) qui l’ait fait sur la plus grande échelle aprés lui. 
Dans des recherches portant sur des milliers d’ceufs, ces auteurs ont 
réussi A cultiver et A entretenir par passages vitellins, 4 cancers mam- 
maires spontanés de souris C3 H et A, dont 2 préalablement transplantés 
en série chez la souris et 2 sans transplantation préalable. Ce dernier 
fait apparait en contradiction avec la constatation que les cancers 
spontanés non préalablement transplantés en série chez Vhéte d’origine 
cultivent mal dans les ceufs. Il pourrait toutefois s’expliquer par la 
présence de virus (facteur du lait de Bittner ou un agent similaire) 
dans Jes cancers en question. 

Dans un travail récent, par ailleurs, Gray, Armstrong et Ham (1950) 
ont annoncé avoir réussi 4 cultiver en série dans le sac vitellin des 
hépatomes du rat par p-diméthylaminoazobenzéne. Vingt-huit hépa- 
tomes ont ainsi pu étre cultivés, dont 2 au dela de 10 passages. 

De tous ces travaux, il ressort que la technique de culture des 
tumeurs dans le sac vitellin de Taylor permet d’entretenir une gamme 
importante de cancers de mammiféres dans les ceufs embryonnés. 
Les cancers ainsi. entretenus peuvent, de méme que ceux cultivés sur 
la chorio-allantoide, étre l’objet d’essais thérapeutiques, en particulier 
avec les agents chimiothérapiques, ainsi que |’ont montré récemment 
Taylor et Carmichael (1951). 

Par contre, Jes essais de mise en évidence d’agents filtrants dans les 
tumeurs ainsi cultivées n’ont pas donné les résultats attendus par 
Taylor. C’est, en effet, dans ce but que Taylor, reprenant les techniques 
mises au point par Cox pour les rickettsies et le virus de la fiévre 
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jaune, avait effectué ses premiéres inoculations de broyats de tumeurs 
dans le sac vitellin. Peu de temps, d’ailleurs aprés la publication de 
ses premiers résultats, Taylor (1943) annongait avoir réussi 4 repro- 
duire des tumeurs chez la souris par injection sous-cutanée de filtrats 
(sur bougie Berkefeld N) du vitellus de sacs vitellins porteurs du 
cancer mammaire RC de souris dba. Presque aussitét aprésilrapportait 
des résultats semblables par lV’inoculation de vitellus desséché et 
en concluait que du virus libre devait diffuser des tumeurs dans le 
vitellus et y survivre sinon s’y multiplier. 

Autre fait remarquable, certaines tumeurs par filtrat de vitellus 
s’étaient développées en quelques jours seulement (21 dans un cas) 
chez certaines souris, contre 6-24 mois pour les cancers mammaires 
déterminés par le facteur du lait de Bittner. 

Rapidement, toutefois, toute une série de travaux de vérification, 
effectués avec le cancer RC de Taylor lui-méme ou avec des cancers 
mammaires de souris de souches pures trés voisins sont venus mettre 
en doute les résultats de Taylor. Tour 4 tour, Heilman et Bittner (1945), 
Bryan Kahler et Riley (1945) et Twombly et Meisel (1946) ont montré 
que le vitellus filtré, desséché, lyophylisé et chauffé ne possédait 
aucun pouvoir cancérigéne et que seul le vitellus brut ou le culot de 
vitellus centrifugé était capable de produire des tumeurs chez la 
souris. De l’ensemble de ces faits, ils ont conclu que la production des 
cancers chez les souris inoculées provenait de cellules cancéreuses 
libres présentes dans le vitellus et non de virus cancérigénes, ainsi 
que le pensait Taylor. 

La démonstration de ]’existence de telles cellules dans le vitellus 
des sacs vitellins porteurs de tumeurs a d’ailleurs été apportée concur- 
remment par Taylor et ses collaborateurs eux-mémes (Hungate, 
Snider, Taylor et Thompson, 1945), dans un travail de vérification 
de leurs propres résultats. 


Malgré cela, Taylor a continué ae défendre sa premiére position et s’est élevé 
contre les critiques selon lesquelles ses 28 tumeurs par filtrats et extraits de vitellus 
desséché résulteraient d’erreurs d’expériences (Twombly et Meisel). A l’appui 
de sa maniére de voir, Taylor a invoqué deux arguments nouveaux. Le premier 
est la transformation sarcomateuse des cancers mammaires RC réimplantés a des 
souris dba aprés 30-70 passages en série dans les ceufs (Taylor et Carmichael, 1947), 
le second l’augmentation de la mortalité, des troubles pathologiques et des lésions 
des embryons avec le nombre des passages en série des tumeurs dans les ceufs. 

En ce qui concerne ce dernier ordre de faits, il s’agit 14 d’un ensemble de phéno- 
ménes trés bien étudié par Taylor et ses collaborateurs et par la plupart des auteurs 
qui ont cultivé des tumeurs de souris sur le sac vitellin. Ils se présentent différem- 
ment, pour une tumeur donnée, selon le nombre des passages effectués dans les 
ceufs. 

Dans les premiers passages, les effets des tumeurs vitellines sur l’embryon sont 
ceux des tumeurs sur l’héte naturel, c’est-a-dire essentiellement une anémie (Taylor, 
Mac Affee et Taylor, 1943) et une chute de poids et un retard de croissance propor- 
tionnels aux dimensions de la tumeur (Taylor, Mac Affee et Taylor), encore que 
plus marqués avec certaines tumeurs qu’avec d’autres (Taylor, Carmichael et 
Norris, 1946). 
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Aprés passages répétés dans les ceufs, ces troubles s’aggravent, en particulier 
l’anémie (Armstrong et Ham, 1947), cependant que la mortalité des embryons 
s’accroit parallélement (Heilman et Bittner, 1944), surtout aprés le 10° jour de 
l’incubation (Armstrong et Ham). Cette mortalité accrue des embryons s’est 
accompagnée, de plus, dans les expériences de Taylor, de l’apparition d’cedéme 
généralisé des embryons et de la formation d’ampoules cutanées a paroi trans- 
parente et contenu liquide clair ou hémorragique (Taylor et Carmichael, 1949). 

‘L’interprétation de Taylor selon laquelle ces lésions cedémateuses et vési- 
culeuses seraient dues 4 du virus libéré par les tumeurs vitellines, nous parait 
toutefois infirmée par le fait que nous avons retrouvé ces mémes lésions chez des 
embryons d’ceufs non porteurs de tumeurs et méme simplement inoculés dans le 
sac vitellin avec du sérum physiologique ou de l’eau bidistillée tamponnés au pH’. 
Nos recherches ultérieures nous ont permis d’éliminer une infection microbienne 
des ceufs, mais non d’élucider la véritable cause de ces lésions des embryons (qui 


s’accompagnaient souvent de nécrose hépatique et de suffusions hémorragiques 
sous-cutanées et viscérales diffuses). 


Ceci ne veut d’ailleurs pas dire que les cancers cultivés dans ]’ceuf ne 
puissent pas contenir de virus et Armstrong et Ham (1950), ont réussi 
a produire des cancers mammaires chez des souris inoculées avec 
des broyats, congelés et décongelés 3 fois, de tumeurs mammaires 
transplantées 31 fois en série dans les ceufs. Mais il s’agissait dans 
ce cas de tumeurs de souris C3H a haute incidence de cancers mam- 
maires et le délai d’apparition des cancers chez les souris inoculées 
avec ces extraits de tumeurs vitellines (10-24 mois), indique que ces 
tumeurs devaient contenir le facteur du lait de Bittner. 

A propos de ce facteur, il faut également citer le travail antérieur 
de Bittner, Evans et Green (1945) qui ont essayé de le cultiver dans 
le sac vitellin en l’absence de cellules cancéreuses. Ils ont ainsi montré 
que le facteur du lait isolé pouvait se maintenir 12 jours dans le sac, 
mais ils n’ont pas pu déterminer s’il pouvait s’y multiplier. 

Pour notre part, nous n’avons entrepris que récemment la culture 
de tumeurs de mammiféres dans le sac vitellin, de sorte que nos 
résultats apparaissent encore fragmentaires, en comparaison de ceux 
des auteurs américains. De toutes les tumeurs étudiées a 1’ Institut 
de Recherches sur le cancer, 4 seulement ont cultivé jusqu’ici : un épi- 
thélioma utérin transplantable et un hépatome du rat, l’ascite sarco- 
mateuse d’Ehrlich et un épithélioma mammaire transplantable de la 
souris (T 120 de Guérin). Ces 4 cancers ont donné des tumeurs vitellines 
dont certaines ont atteint la taille d’un pois et des embolies de cellules 
cancéreuses dans le foie des embryons (déja signalées par Twombly 
et Meisel, 1946). Des 4 cancers par contre, seul l’épithélioma mammaire 


T 120 a pu étre passé en série (3 passages jusqu’ici) dans de nouveaux 
ceufs. 


C) CANCERS HUMAINS 
De tous les cancers, les cancers humains sont ceux qui se prétent 


le plus mal aux recherches expérimentales et il n’est pas nécessaire 
d’insister sur les limitations de l’expérimentation clinique. 
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On avait pensé un moment, a la suite des travaux de Carrel et de 
Fischer sur la culture in vitro des cellules cancéreuses, étre en posses- 
sion d’une méthode permettant l’étude expérimentale aisée des 
tissus néoplasiques en dehors de l’organisme. Mais la méthode a 
rapidement révélé ses limitations, du moins en ce qui concerne les 
cellules cancéreuses. De nouveaux espoirs ont vu le jour avec la mise 
au point de la culture des tissus dans l’ceuf embryonné, mais 14 encore 
les résultats ont été décevants dans 1]’ensemble. 

Ainsi qu’il a déja été mentionné, en effet, les tumeurs humaines 
cultivées dans l’ceuf s’y comportent dans la régle comme la plupart 
des autres cancers spontanés de mammiféres (et méme aviaires), 
lorsqu’ils n’ont pas eu leur croissance accélérée et leur spécificité dimi- 
nuée par des passages en série chez |’héte d’origine. Certains résultats 
ont toutefois été obtenus et valent d’étre rapportés. Ils portent, d’une 
part, sur la culture des tissus néoplasiques et, d’autre part, sur les 
tentatives de mise en évidence d’agents filtrants dans certains cancers 
humains. 

1° Culture des tissus néoplasiques. — Deux voies seulement ont été 
utilisées avec quelque succés dans ce but. Ce sont la chorio-allantoide 
et l’intraveineuse. Des essais de culture sur le sac vitellin ont égale- 
ment été effectués (Twombly et Meisel, Taylor), mais sans succés 
jusqu 

Le premier auteur 4 avoir tenté de cultiver des tissus cancéreux 
humains sur la chorio-allantoide est encore Murphy (1913). Il n’a 
cependant que mentionné cette tentative, en l’absence de résultats 
satisfaisants enregistrés. 

De son cété, Stevenson (1918) n’a pas rapporté de meilleurs résul- 
tats avec 8 tumeurs humaines (6 cancers du sein, 1 épithélioma cutané 
et 1 chorio-épithéliome utérin) implantées sur la chorio-allantoide 
d’ceufs embryonnés de 7 jours. Il a, en effet, seulement observé la 
survie de quelques cellules cancéreuses au 17° jour de Vincubation. 

Vingt ans plus tard, Cooke, Hurst et Mac Lennan (1939), dans un 
important travail portant sur 17 cancers humains et divers tissus 
non cancéreux d’homme et de lapin implantés sur la chorio-allantoide 
d’ceufs de poule de 6-10 jours et de canard de 8-13 jours, n’ont guére 
obtenu de meilleurs résultats, malgré lV’incubation plus longue des 
ceufs de canard. Ils ont néanmoins enregistré des proliférations tumo- 
rales limitées avec 5 cancers du sein sur 7, 4 cancers de l’estomac 
(métastases), sur 5, 1 cancer de la lévre (métastase), 1 mélanome du 
foie (métastase) et 1 méningiome. 

En 1942, Pierce a tenté de cultiver des leucocytes humains sur 
la chorio-allantoide d’ceufs de poule embryonnés de 9-11 jours dans 
14 cas de leucémie aigué de l’enfant et 2 cas de leucémie myéloide 
chronique de l’adulte. Il a ainsi observé dans 5 cas (dont 4 de leucé- 
mie aigué et 1 de leucémie chronique) une prolifération limitée 
(4-9 jours) des éléments leucémiques dans la membrane, accompagnée 
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des images classiques de prolifération épithéliale avec globes épider- 
miques. Ces images n’ont pas été retrouvées en présence de leucocytes 
humains normaux, qui ont été détruits en 4 jours au plus par les élé- 
ments inflammatoires de la membrane. L’absence de prolifération 
durable des cellules leucémiques sur la chorio-allantoide apparait, 
par ailleurs, conforme aux résultats observés avec les autres leucémies 
de mammiféres, en particulier par Karnovsky et ses collaborateurs. 

Pour notre part, nous avons effectué 3 tentatives de culture de 
cancers humains sur la chorio-allantoide, avec un mélano-carcinome, 
un épithélioma glandulaire de l’estomac et un myélome. Mais dans 
aucun cas nous n’avons méme retrouvé de cellules néoplasiques dans 
la membrane. 

Utilisant la voie intraveineuse, cependant, Bender, Friegood et 
Lee (1949) ont réussi 4 cultiver 4 tumeurs humaines et un sarcome 
et un carcinome mammaire de souris dans le foie d’embryons de poulet 
de 11 jours, avec 10 p. 100 de prises pour les cellules cancéreuses 
humaines et 18 p. 100 pour les cellules du sarcome de souris. Ces 
prises ont consisté en proliférations, le plus souvent discrétes, des 
cellules cancéreuses dans le tissu hépatique, ot elles ont maintenu 
leur aspect original. 

En ce qui concerne les cancers humains, il s’agissait dans les 4 cas 
de tumeurs a croissance rapide, dont 2 neuroblastomes, 1 hémangio- 
blastome et 1 métastase cérébrale de cancer du poumon. 

Malgré ces quelques résultats, le probléme demeure de trouver 
une méthode de culture permettant le passage en série dans les ceufs 
et l’étude expérimentale des cancers humains en dehors de l’organisme. 
Certains faits, ainsi qu’on l’a vu, donnent a penser que la culture 
dans l’ceuf de cellules « exigeantes » pourrait étre facilitée par l’adjonc- 
tion de facteurs de croissance appropriés, en particulier alimentaires 
et hormonaux. On sait, en effet, déjA qu’en culture de tissus des 
résultats encourageants ont été obtenus en cultivant des tissus haute- 
ment différenciés (thyroide), en présence de plasma humain de méme 
Age et de tissu hypophysaire (Gaillard, 1942). 

2° Tentatives de mise en évidence.de « virus cancérigénes. — A cété 
de la culture de tissus néoplasiques humains, l’hypothése de l’origine 
virusale du cancer a conduit, ces derniéres années; A des essais de 
mise en évidence d’éventuels agents filtrants cancérigénes dans les 
tissus néoplasiques par les techniques virologiques classiques. Selon 
les cas, les auteurs qui se sont attaqués au probléme ont adopté comme 
critére de la présence de virus dans l’ceuf la mortalité des embryons 
ou les réactions sérologiques et d’hémagglutination des liquides de 
lVoeuf. Malgré l’intérét des résultats enregistrés, toutefois, aucun n’a 
réussi A mettre en évidence de virus par plusieurs critéres biologiques 
constamment superposables au cours de passages en série, ce qui 
limite singuliérement, pour l’instant, la portée de ces résultats. 

Le premier en date de ces essais est celui de Bostick (1949), avec Ja 
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maladie de Hodgkins (dont la nature cancéreuse est d’ailleurs dis- 
cutée). Dans des expériences portant sur des milliers d’ceufs, cet 
auteur a inoculé, par voies chorio-allantoide et intra-amniotique, 
dans des ceufs de 7 jours, des broyats et des filtrats de tissus lympho- 
granulomateux et constaté, par passages en série du liquide amnio- 
tique, une mortalité nettement plus élevée chez les ceufs inoculés 
avec les extraits hodgkiniens que chez ceux inoculés avec des extraits 
de tissus d’autres affections. Il en a conclu & la présence dans les 
tissus hodgkiniens, d’un agent filtrant cultivable dans les ceufs. 

Ces faits, bien que critiquables, ne laissent pas d’étre troublants 
lorsqu’on les rapproche des observations de Worken et Chambers 
sur la dégénérescence des lymphocytes de malades hodgkiniens et 
de souris normales cultivés in vitro en présence de sérum de 
hodgkiniens. 

Une seconde série de recherches dans ce domaine est celle de 
Lundback et Lofgrens (1950) sur la présence d’agents hémagglutinants 
dans les liquides amniotique et allantcidien d’ceufs inoculés avec 
des extraits de tissus lymphoides de sujets atteints de maladie de 
Hodgkins et de lympho- ou réticulosarcome. Inoculant dans l’amnios 
et l’allantoide d’ceufs de 7 jours, le surnageant de tissu lymphoide 
broyé au sable et centrifugé (10 min 4 3 000 t /min), les auteurs suédois 
ont observé, dans 2 cas sur 6 de Hodgkins et 1 cas sur 2 de lympho- 
sarcome, l’apparition dans les liquides de l’ceuf, aprés 2 4 3 passages 
muets dans de nouveaux ceufs, de réactions d’hémagglutination et de 
fixation du complément en présence du sérum des malades. Ils en ont 
conclu a la présence de virus dans les tissus lymphoides inoculés. 

Continuant ses recherches sur les effets de l’inoculation d’extraits 
de ganglions de hodgkiniens dans la cavité amniotique et de la réinocu- 
lation en série du liquide amniotique « infecté » dans de nouveaux 
cufs, Bostick (Bostick et Hanna, 1951) n’a, toutefois, pas retrouvé 
de réaction d’hémagglutination, malgré l’échelle de ses recherches. 
Il a, par contre, observé l’apparition, dans le liquide amniotique 
d’un pouvoir inhibiteur vis-a-vis du virus de l’influenza. 

Malgré l’intérét de ces résultats, les contradictions entre les faits 
observés par Lundback et Léfgren et ceux rapportés par Bostick 
et absence de spécificité des phénoménes pris pour critéres par ce 
dernier, ne permettent donc pas, pour l’instant, de conclure a la 
présence de virus responsables des lésions dans les affections étudiées 
par ces auteurs. 
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Elections 


Ont été élus A l’unanimité Membres correspondants : 


Le Dt BrraBen, Assistant d’Anatomie pathologique 4 la Fondation 7 
Bergonié, 180, rue Saint-Genés, Bordeaux. 4g 
Le GuIHENEUC, Chirurgien de |’Hétel-Dieu, Rennes. 


La prochaine séance aura lieu le mardi 2 décembre. 
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R. de GrAIL.y et Henri LEGER. — Les tumeurs articulaires malignes. 
1 volume, 115 pages, 7 planches. Archives de la Fondation Bergonié. 
Masson et Cle, Editeurs. 


Cette monographie comporte une étude détaillée des synoviomes @ 
articulaires qui, tout en étant rares, présentent un intérét indiscutable @ 
pour le clinicien en raison de leur malignité, et pour l’histo-pathologiste @ 
en raison de la complexité de leur structure. 

La premiére partie de l’ouvrage comporte une revue d’ensemble de J 
tous les cas publiés et aux 88 observations réunies dans le travail de 
Haagensen et Stout de 1944, il faut ajouter les 32 observations de 
l'Institut Pathologique de l’Armée américaine publiées par Bennett 
en 1947 et 60 cas du Memorial Hospital de New-York étudiés tout @ 
récemment par Pack et Amiel. L’image histologique de ces tumeurs @ 
est déterminée par la plasticité de la cellule synoviale qui peut se 
développer dans un sens pseudo-épithélial ou conjonctif avec prédo- 
minance plus ou moins marquée de l’un ou de I’autre élément. La 
malignité de ces tumeurs, malgré une évolution parfois longue, est 
certaine et le pronostic est assombri par la fréquence des récidives et 
des métastases. Comme traitement, les auteurs préconisent l’amputa- 
tion pour les tumeurs localisées au niveau des petites articulations 
et la résection large pour les synoviomes malins des grandes articula- @ 
tions. Malheureusement, l’opération radicale est souvent entreprise 
trop tard, a la suite d’une récidive, alors que pratiquée au début, @ 
elle donnerait peut-étre un pourcentage intéressant de guérisons. @ 
L’action des rayons X est discutée. Certains la jugent nulle. Pack et @ 
Amiel lui accordent une valeur palliative non négligeable dans le cas | 
ot. le traitement chirurgical est impossible. 
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